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RIASSUNTO 
 
Il sistema Mitraclip (Abbott, Abbott Park, IL, USA) è un device disegnato per la 
riparazione percutanea dell’insufficienza mitralica (IM) che riprende la tecnica di 
riparazione chirurgica edge-to-edge di Alfieri.  
Obiettivi: scopo dello studio è stato quello di valutare  fattibilità, efficacia e sicurezza 
della riparazione percutanea valvolare mitralica con sistema Mitraclip in pazienti ad alto 
rischio chirurgico con IM di grado ≥3+. 
Metodi e Risultati: fra Settembre 2009 e Marzo 2011 la terapia con sistema Mitraclip è 
stata eseguita con successo nel nostro Dipartimento in 25 pazienti consecutivi (età 
75,48±8,5 anni; 9 maschi, 36%) con IM sintomatica funzionale (21 pz, 84%) o organica (4 
pz, 16%). L’EUROSCORE logistico medio era 31,25±26,69%; l’STS (Society of Thoracic 
Surgeons) Score era 18,41±11,18. La frazione di eiezione ventricolare sinistra (LVEF) era 
38±12%. Tutti i pazienti sono stati arruolati in un registro “web-based” e sono stati 
controllati  pre-dimissione e a 1, 3 e 6 mesi dopo la procedura. Le modificazioni dei 
parametri basali clinici e strumentali sono state valutate pre-dimissione, a 1, 3 e 6 mesi. 
Una sola clip è stata impiantata con successo in 19 pazienti (76%) e due clip in 6 pazienti 
(24%). Il tempo medio di impianto del device è stato di  136±40min.  L’impianto in acuto 
è avvenuto con successo in tutti i pazienti (100%) senza complicanze maggiori collegate 
alla procedura. La mortalità globale è stata 0% intraospedaliera, 4% (1 paziente ) a 1 mese, 
12% (3 pazienti ) a 6 mesi. Sono stati osservati due parziali distacchi di clip dopo 30 giorni 
ed 1 paziente è stato sottoposto a reimpianto di una clip ad 1 anno dalla prima procedura. 
In tutti i pazienti si è osservato un significativo miglioramento della classe funzionale 
NYHA (NYHA III-IV 88.0%, 13.6%,7.1% e 12.5% rispettivamente allo stato basale, a 1, 3 
e 6 mesi; P<0.0001). I pazienti con una IM >2+ erano il 100% allo stato basale,0% pre-
dimissione, 8,8% a 1 mese, 0% a 3 mesi e il 17,6% a 6 mesi (P<0.0001). Allo stato basale, 
a 1 , 3 e 6 mesi il diametro tele diastolico del ventricolo sinistro era, rispettivamente, 
65±12 mm, 60±11mm, 60±11mm, 58±13 mm e 57±9 mm (P<0.04), il volume 
telediastolico 178±69 mm, 163±71 mm, 158±75 mm, 153±79 mm e 135±50 mm (P<0.04), 
il volume tele sistolico 113±59 mm, 103±57 mm, 100±59 mm, 84±43 mm e 61±36 mm 
(P<0.007),  l’LVEF 38±12%,40±10%, 41±12%, 42±12% e 46±12% (P=0.04), la pressione 
polmonare sistolica (PAPs) 48±10 mmHg, 39±7 mmHg, 39±11 mmHg, 35±6 mmHg e 
37±10 mmHg (P<0.002).  Durante il follow-up si è osservato anche un significativo 
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aumento delle  velocità sistoliche registrate sull’anulus mitralico laterale con il Tissue 
Doppler Imaging (TDI) (5.8±1.6 cm/sec, 6,1± 1,7 cm/sec, 7.5±1.7 cm/sec, 7.4±1.2 cm/sec 
and 7.6±2.8, rispettivamente allo stato basale, pre-dimissione, a 1, 3 e 6 mesi; P=0.03). 
Conclusioni:  Il nostro studio dimostra che l’impianto di Mitraclip in pazienti con 
insufficienza mitralica  ≥3+, ad elevato rischio chirurgico, è risultato efficace e sicuro. Il 
sistema Mitraclip apporta una significativa riduzione del rigurgito valvolare, un aumento 
della LVEF ed un miglioramento della qualità di vita, come documentato nel nostro 
follow-up clinico ed ecocardiografico. 
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1.INTRODUZIONE 
 
1.1 DEFINIZIONE ED EPIDEMIOLOGIA DELL’INSUFFICIENZA MITRALICA 
 
L’insufficienza mitralica (IM) è caratterizzata da una incontinenza della valvola mitrale 
con conseguente rigurgito di sangue in atrio sinistro e sovraccarico di volume del 
ventricolo sinistro. L’IM è la seconda più comune malattia valvolare che necessita di 
trattamento chirurgico in Europa con un peso di morbilità e mortalità progressivamente 
crescente con l’invecchiamento della popolazione. Studi epidemiologici hanno infatti 
dimostrato che l’IM di grado moderato o severo è presente in piu’ del 10% della 
popolazione di età superiore ai 75 anni, e questa condizione si associa a scompenso 
cardiaco, aritmie e necessità di ospedalizzazione, con ridotta sopravvivenza
1. L’IM è in 
aumento in Europa, nonostante la riduzione di incidenza della malattia reumatica
2
, 
soprattutto per l’aumento della forma degenerativa e funzionale. 
 
1.2 ANATOMIA ECOCARDIOGRAFICA E FUNZIONE DELLA VALVOLA    
MITRALE 
 
La normale funzione della valvola mitrale dipende dalla complessa interazione tra i lembi 
mitralici, l’apparato sottovalvolare (corde tendinee e muscoli papillari), l’anulus e il 
ventricolo sinistro (LV). Una anomalia o imperfezione anche di uno solo di questi 
componenti  può determinare il rigurgito valvolare
3
. 
 
Lembi valvolari 
La valvola mitrale ha due lembi, ciascuno dei quali dello spessore di circa 1 mm,  attaccati  
alla base ad un anello fibromuscolare e, a livello dei margini liberi, all’apparato 
sottovalvolare. Il lembo posteriore (LP) ha una forma quadrangolare e si attacca a circa i  
2/3 della circonferenza dell’anulus; il lembo anteriore (LA) si attacca al terzo rimanente 
(Fig 1).  
Figura1 : visione TEE dei lembi 
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Il LP ha due ben definite indentature che lo dividono in 3 segmenti definiti  scallops  
identificati come P1, P2 e P3. P1 corrisponde alla porzione esterna, antero-larterale del LP 
vicino alla commissura anteriore e all’auricola atriale sinistra; P2 è il segmento medio e 
quello piu’ sviluppato; P3 è interno vicino alla commissura posteriore e all’anulus della 
valvola tricuspide. Il LA ha una forma semicircolare ed è in continuità con la cuspide non 
coronarica della valvola aortica.  Il margine libero del LA  non presenta di solito 
indentature e viene convenzionalmente diviso in 3 segmenti: A1, A2, A3, corrispondenti 
agli scallops  del LP  P1, P2, P3.  Le commissure  rappresentano la zona dove i lembi 
anteriore e posteriore vengono in contatto a livello della loro inserzione sull’anulus. 
Quando la valvola mitrale si chiude la linea di contatto tra i lembi viene definita “linea di 
coaptazione” mentre la regione di sovrapposizione dei lembi viene chiamata ”zona di 
apposizione”4.  
Con l’ecocardiografia devono essere analizzati presenza ed estensione di tessuto patologico 
(es:calcificazioni), eventuale ridondanza dei lembi e la precisa localizzazione di eventuali 
lesioni. Descrivere i segmenti della valvola è particolarmente utile per definire con 
precisione le lesioni anatomiche e i segmenti prolassanti in pazienti con IM degenerativa. 
A tal proposito l’ecocardiografia transesofagea (ETE) rimane ancora l’approccio preferito 
in molti laboratori. Tuttavia, in mani esperte, la valutazione funzionale dell’IM con 
ecografia transtoracica (ETT) predice accuratamente la riparabilità della valvola
5
 . 
                                              
Anulus mitralico 
L’anulus mitralico rappresenta la giunzione anatomica tra il ventricolo e l’atrio e fa da sito 
di inserzione dei lembi. Ha una forma ovale e a sella
6
. La sua parte anteriore è attaccata al 
trigono fibroso ed è generalmente piu’ sviluppata della parte posteriore. Entrambe le parti 
possono andare incontro a dilatazione in condizioni patologiche. Il diametro antero-
posteriore può essere misurato con ecocardiografia real-time 3D o con 2D convenzionale 
in proiezione parasternale asse lungo. Il diametro viene comparato con la lunghezza del 
lembo anteriore misurato in diastole. Si parla di dilatazione dell’anulus quando il rapporto 
anulus/LA è >3 o quando il diametro è >35 mm
7. La presenza e l’estensione di 
calcificazioni dell’anulus è un importante parametro da descrivere. Il normale movimento e 
contrazione dell’anulus contribuisce a mantenere la continenza della valvola e determina 
una diminuzione dell’area anulare in sistole del 25%8. 
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Corde tendinee 
Ci sono tre gruppi di corde tendinee ad origine dai muscoli papillari. Esse sono classificate 
secondo la loro zona di inserzione tra il margine libero e la base dei lembi valvolari. Le 
corde marginali (o primarie) si inseriscono sul margine libero dei lembi e servono ad 
impedirne il prolasso in atrio sinistro. Le corde intermedie (o secondarie) si inseriscono 
sulla superficie ventricolare dei lembi e riducono la tensione esercitata sul tessuto 
valvolare. Spesso sono presenti due larghe e grosse corde secondarie, importanti per 
preservare forma e funzione del ventricolo. Le corde basali (o terziarie) sono di pertinenza 
del lembo posteriore ed uniscono la base del lembo e l’anulus mitralico al muscolo 
papillare. Sono presenti inoltre corde commissurali che originano da ciascun muscolo 
papillare. La rottura, calcificazione, fusione o ridondanza delle corde possono essere causa 
di rigurgito valvolare
4
. 
 
Muscoli papillari 
Dal momento che l’anulus risiede nel solco atrio-ventricolare e che le corde tendinee sono 
connesse al ventricolo sinistro attraverso i muscoli papillari, la funzione della valvola 
mitrale è intimamente connessa con la funzione ventricolare. Ci sono due muscoli papillari 
che originano dal ventricolo sinistro: il muscolo papillare antero-laterale (MPAL) e il 
muscolo papillare postero-mediale (MPPM). La rottura, l’allungamento fibrotico o la 
dislocazione dei muscoli papillari può essere causa di rigurgito valvolare
4
.    
 
1.3 EZIOLOGIA E MECCANISMO DEL RIGURGITO VALVOLARE 
MITRALICO 
 
Causa e meccanismo del rigurgito valvolare non sono sinonimi; una particolare causa può 
determinare rigurgito con diversi meccanismi. L’IM viene suddivisa in: organica (o 
primaria) e funzionale (o secondaria). 
L’IM organica (IM organica) è dovuta ad una malattia intrinseca del tessuto valvolare 
mentre l’IM funzionale (IM funzionale) è causata da un rimodellamento regionale o 
globale del ventricolo sinistro senza anomalie strutturali della valvola mitrale. Le cause di 
IM organica comprendono malattie degenerative (Barlow, degenerazione fibroelastica,  
Marfan,  Ehler’s-Danlos,  calcificazioni dell’anulus) (20-70%), malattia reumatica (3-40%) 
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ed endocardite (10-12%)
9
. Le cause di IM funzionale comprendono la cardiopatia 
ischemica (13-30%) e le cardiomiopatie. 
1.3.1   Eziologia 
IM organica  
La malattia degenerativa rappresenta la causa piu’ comune di IM. Dobbiamo distinguere 
tra i diversi termini comunemente usati: 1) si parla di valvola billowing  quando una parte 
del corpo della mitrale protrude in atrio sinistro; la coaptazione è tuttavia mantenuta oltre il 
piano anulare. L’IM in questo caso è di solito lieve. 2) Si parla invece di valvola floppy in 
caso di anomalia morfologica della valvola con ispessimento dei lembi dovuto a tessuto 
ridondante (spessore diastolico >5 mm). 3) Il prolasso valvolare mitralico implica che la 
linea di coaptazione sia dietro il piano anulare. Con l’ecocardiografia 2D la diagnosi di 
prolasso dovrebbe essere fatta in proiezione parasternale o apicale asse lungo ma non in 
proiezione apicale 4 camere perche’ la forma a sella dell’anulus può portare a diagnosi 
falsamente positive (Fig 2). 
 
Figura 2 
 
 
Il piu’ comune fenotipo di prolasso mitralico è la degenerazione mixomatosa diffusa 
(Malattia di Barlow). 4) Si parla di flail quando il margine libero di un lembo è 
completamente ribaltato in atrio sinistro (la punta del lembo è diretta verso l’atrio sinistro 
mentre nel prolasso è diretta verso il ventricolo sinistro). Il flail è di solito la conseguenza 
di una rottura di corda (IM degenerativa o endocardite infettiva), colpisce piu’ 
frequentemente il LP (>70% dei casi) ed è di solito associato a rigurgito valvolare di grado 
severo. 
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L’IM reumatica è caratterizzata da un grado variabile di ispessimento dei lembi soprattutto 
a livello del loro margine libero. E’ frequente la fibrosi delle corde, specialmente di quelle 
attaccate al LP spiegando così la sua rigidità in diastole. In alcuni pazienti il LP  rimane in 
posizione semi aperta durante tutto il ciclo cardiaco e il movimento del LA in sistole 
produce un falso aspetto di prolasso
4
. 
 
IM funzionale  
Per IM funzionale si intende un funzionamento anomalo di lembi valvolari normali nel 
contesto di una funzione ventricolare compromessa causata da cardiopatia ischemica o da 
cardiomiopatia dilatativa
10
. Diversi componenti sono di solito contemporaneamente 
interessati dal processo patologico responsabile della disfunzione sistolica ventricolare ed 
intervengono in misura variabile a determinare il rigurgito attraverso l’orifizio mitralico11. 
Contrariamente a quanto si riteneva inizialmente
12
 la disfunzione isolata del muscolo 
papillare non è in grado da sola di determinare un’IM nei pazienti con disfunzione sistolica 
ventricolare su base ischemica. Infatti, Burch et al.
12
 nel descrivere la“sindrome del 
muscolo papillare” avevano ipotizzato che il ridotto o assente accorciamento sistolico del 
muscolo papillare disfunzionante determinasse l’IM attraverso il meccanismo del prolasso 
del lembo valvolare. In realtà, studi successivi hanno dimostrato che nei pazienti con IM da 
ischemia miocardica acuta il prolasso è relativamente poco frequente, mentre il 
meccanismo prevalente sembra essere un incompleto collabimento dei lembi mitralici, 
come conseguenza dell’aumentata trazione esercitata sulla valvola da parte delle corde 
tendinee poste in tensione dall’asinergia della parete miocardica che è andata incontro 
all’evento ischemico; lo stesso evento ischemico rappresenta il fenomeno principalmente 
responsabile anche della deformazione del profilo geometrico del ventricolo sinistro, che 
tende ad assumere una conformazione globosa
13
. Pertanto, nei pazienti con insufficienza 
coronarica acuta, ma questo meccanismo patogenetico è operante anche nelle forme di 
ischemia cronica, è la combinazione dell’alterata cinetica parietale e dell’aumentata 
“sfericità” del ventricolo sinistro, più che la disfunzione contrattile del muscolo papillare di 
per sé, a determinare la comparsa di IM. Alcuni autori hanno invece attribuito alla 
dilatazione dell’anulus mitralico un ruolo rilevante nella genesi e nel mantenimento 
dell’IM funzionale osservata nei pazienti con scompenso cardiaco congestizio secondario a 
disfunzione sistolica
14
. Un aumento del diametro dell’anulus mitralico nei pazienti con 
dilatazione ventricolare sinistra ed IM rappresenta il presupposto fisiopatologico per 
l’utilizzo di un approccio di riduzione chirurgica dell’anulus. Numerosi studi effettuati 
11 
 
negli ultimi anni, sia su animali in cui veniva indotta una disfunzione sistolica ventricolare 
sinistra che in pazienti con quadro clinico di scompenso cardiaco, hanno portato 
all’elaborazione di una convincente ipotesi patogenetica dell’insufficienza mitralica 
funzionale; questa ipotesi, pur non negando il ruolo della dilatazione dell’anulus mitralico, 
attribuisce la maggiore importanza alla combinazione di due differenti meccanismi, da un 
lato la deformazione geometrica del ventricolo sinistro, con il “disallineamento” 
dell’apparato sottovalvolare mitralico e la conseguente incompleta apposizione sistolica 
dei lembi, e dall’altro lato la riduzione della forza di chiusura dei lembi mitralici durante la 
sistole, secondaria alla disfunzione contrattile (le cosiddette leaflet tethering e closing 
force, rispettivamente, degli autori anglosassoni). Lo squilibrio tra queste due forze genera 
una tipica variazione fasica nel decorso temporale nell’area dell’orifizio rigurgitante 
conosciuta come loitering pattern: l’area dell’orifizio ed il rigurgito sono maggiori nella 
proto- e tele-sistole e minori nella meso-sistole, al picco della pressione ventricolare 
sinistra.   Per quanto riguarda il ruolo determinato dalle alterazioni della geometria del 
ventricolo sinistro, è stato infatti dimostrato che a parità di dilatazione e disfunzione della 
cavità (cioè di volume ventricolare e frazione di eiezione, rispettivamente) un’insufficienza 
mitralica si realizza in quei ventricoli che perdono la fisiologica configurazione ellissoidale 
e tendono ad assumere una configurazione “sferica” o quasi15. Sono stati anche elaborati 
degli indici per valutare l’entità della deformazione del ventricolo sinistro come 
conseguenza del processo patologico, tra cui l’indice di sfericità o più semplicemente il 
rapporto tra diametro maggiore e diametro minore del ventricolo sinistro sia in diastole che 
in sistole (valutato sulla silhouette angiografica o in modo non invasivo sull’immagine 
ecocardiografica bidimensionale): quanto più tale rapporto si riduce e si avvicina a 1 tanto 
più la forma del ventricolo si avvicina a quella di una sfera
16, 17
. Come conseguenza della 
dilatazione e della distorsione della geometria del ventricolo sinistro, cui può associarsi 
frequentemente un’acinesia o addirittura una discinesia della parete libera, si 
verificherebbe una dislocazione della base di impianto dei muscoli papillari in direzione 
postero-laterale ed apicale (cioè all’esterno ed inferiormente rispetto al piano dell’orifizio 
mitralico): ciò determinerebbe, unitamente al contemporaneo allontanamento dei muscoli 
papillari tra di loro, un’aumentata trazione delle corde tendinee sui lembi mitralici con 
conseguente riduzione dei movimenti di questi ultimi durante il ciclo cardiaco (leaflet 
restriction). Ne deriverebbe un’incompleta coaptazione dei lembi durante la sistole 
(accentuata dal fatto che la contemporanea dilatazione dell’anulus richiede una maggiore 
superficie “occludente” da parte dei lembi valvolari), con conseguente IM funzionale di 
vario grado
11, 18
 (Fig. 3).  
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Figura 3 
 
 
L’IM funzionale cronica deriva nel 95% dei casi da una riduzione sistolica del movimento 
dei lembi che avviene durante la sistole, ed è piu’ frequente in pazienti con precedente 
infarto miocardico posteriore (pattern asimmetrico)
19
. In questo contesto la trazione sul LA 
esercitata dalle corde secondarie può causare il cosidetto “seagull sign”. In pazienti con 
cardiomiopatia dilatativa (CMD) idiopatica o secondaria ad infarto anteriore e posteriore 
entrambi i lembi mostrano un ridotto movimento sistolico con coaptazione incompleta 
(pattern simmetrico). Raramente nell’IM ischemica il meccanismo del rigurgito è dovuto 
alla fibrosi ed allungamento del muscolo papillare .  All’ecografia il ventricolo sinistro 
appare dilatato e piu’ sferico. Anche l’anulus è di solito dilatato e diviene più circolare con 
perdita della contrazione dinamica sistolica.   
Una serie di misurazioni anatomiche possono essere eseguite allo scopo di comprendere la 
fisiopatologia dell’IM funzionale compreso il rimodellamento ventricolare sinistro globale 
e regionale e la severità dell’alterata geometria dell’apparato valvolare mitralico (area di 
tenting e distanza di coaptazione)
20
. 
 La localizzazione e l’estensione della disfunzione ventricolare regionale e globale sono 
facilmente valutate nelle classiche proiezioni parasternale asse lungo ed asse corto ed 
apicale 2, 3 e 4 camere. Segmenti ventricolari di ridotto spessore diastolico (<5,5 mm) e 
iperecogeni di solito implicano la presenza di infarto transmurale. Il rimodellamento 
ventricolare globale viene quantificato dalle misure dei volumi ventricolari e dal calcolo 
dell’indice di sfericità ventricolare . Il rimodellamento regionale viene quantificato dalla 
13 
 
dislocazione posteriore e laterale di uno o entrambi i muscoli papillari. L’area di tenting 
viene misurata in mesosistole ed è rappresentata dall’area interposta tra l’anulus mitralico  
ed il corpo dei lembi valvolari. La dislocazione apicale del punto di coaptazione (distanza 
di coaptazione) rappresenta la distanza tra il piano dell’anulus mitralico ed il punto di 
coaptazione
4
.   
 
1.3.2 Meccanismi del rigurgito mitralico 
Una precisa determinazione del meccanismo di rigurgito mitralico è una componente 
essenziale della valutazione ecocardiografica, in particolare quando si considera la 
riparazione della valvola. Viene spesso usata la classificazione funzionale di Carpentier: 
1)Tipo I: il rigurgito valvolare è determinato dalla perforazione dei lembi (endocardite 
infettiva) o piu’ frequentemente da una dilatazione dell’anulus; 2)Tipo II: eccessiva 
mobilità dei lembi accompagnata da dislocazione del margine libero di uno o entrambi i 
lembi oltre il piano anulare (prolasso valvolare mitralico); 3) Tipo III: Il tipo III viene 
suddiviso in tipo IIIa che implica un ridotto movimento del lembo sia durante la diastole 
che durante la sistole causato da un accorciamento delle corde e /o da un ispessimento dei 
lembi come nella malattia reumatica, tipo IIIb quando il movimento del lembo è ridotto 
solo durante la sistole
21
.  
(Fig 4). 
Figura 4 
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1.4 CONSEGUENZE DEL RIGURGITO MITRALICO 
La presenza di un rigurgito mitralico di grado severo determina significativi effetti 
emodinamici soprattutto sulle camere ventricolare ed atriale di sinistra. 
 
1.4.1 Dimensioni e funzione del ventricolo sinistro 
Le dimensioni e la frazione di eiezione (EF) del ventricolo sinistro riflettono la capacità del 
cuore di adattarsi al sovraccarico di volume. Nella fase cronica di compenso (il paziente 
può essere asintomatico) il volume di gittata anterograda viene mantenuto attraverso un 
aumento della EF (>65%). Anche nella fase acuta l’EF aumenta in risposta all’aumento del 
pre-carico. Nella fase cronica di scompenso (il paziente può essere ancora asintomatico o 
può non riconoscere un peggioramento dello stato clinico) il volume di gittata anterogrado 
diminuisce e la pressione atriale sinistra aumenta in modo significativo. La contrattilità 
ventricolare può così diminuire in modo silente ed irreversibile. Tuttavia l’EF può ancora 
essere ai limiti bassi della norma nonostante la presenza di una significativa disfunzione 
contrattile. Nelle linee guida correnti  la chirurgia viene raccomandata in pazienti 
asintomatici con IM organica severa quando l’EF è ≤ 60%. Il diametro tele sistolico (DTS) 
è meno dipendente dal precarico della EF e, in alcuni casi, può essere più appropriato 
misurare la funzione globale del ventricolo sinistro. Un DTS >45 mm (o ≥ 40 mm o > 22 
mm/m², AHA/ACC) indica la necessità di chirurgia mitralica in questi pazienti
2, 22, 23
.  
Nuovi parametri quali il Doppler tissutale e lo strain imaging sono ad oggi disponibili per 
una miglior valutazione della funzione ventricolare sinistra ma il loro valore incrementale 
nell’identificare una disfunzione ventricolare latente rimane da determinare4, 24, 25. 
 
1.4.2 Compliance dell’atrio sinistro e pressione polmonare 
L’atrio sinistro si dilata in risposta al sovraccarico cronico di volume e di pressione. La 
compliance dell’atrio sinistro è un importante determinante del quadro emodinamico e 
clinico dei pazienti con IM severa. Sono stati identificati tre principali gruppi di pazienti
26
: 
Compliance normale o ridotta: in questo sottogruppo vi è un piccolo ingrandimento 
dell’atrio sinistro ma un marcato aumento della pressione atriale sinistra media, soprattutto 
dell’onda V e la congestione polmonare è un sintomo importante. E’ tipico dell’IM acuta, 
come si verifica per rottura delle corde tendinee, infarto di un muscolo papillare o in 
seguito a perforazione di un lembo per trauma o endocardite. Di solito è presente ritmo 
sinusale; dopo alcune settimane o pochi mesi la parete atriale sinistra diventa ipertofica, è 
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in grado di contrarsi energicamente e facilita il riempimento ventricolare sinistro. Nel 
corso dei 6-12 mesi successivi si manifestano l’ispessimento delle pareti delle vene 
polmonari e le modificazioni proliferative delle arterie polmonari con notevole aumento 
delle resistenze vascolari polmonari e della pressione arteriosa polmonare. 
Compliance notevolmente aumentata: questo sottogruppo è caratterizzato da 
ingrandimento massivo dell’atrio sinistro con pressione atriale sinistra normale o solo 
lievemente aumentata, come nelle forme di IM severa di lunga durata. La parete atriale 
contiene solo un piccolo residuo muscolare circondato da tessuto fibroso. La pressione 
arteriosa polmonare e le resistenze vascolari polmonari possono essere normali o solo 
lievemente aumentate a riposo. La fibrillazione atriale e la bassa portata cardiaca sono 
quasi sempre presenti.  
Compliance moderatamente aumentata: il sottogruppo piu’ comune, caratterizzato da 
una IM cronica di grado severo con gradi variabili di ingrandimento atriale sinistro 
associato ad un significativo aumento della pressione atriale sinistra.  
Il rimodellamento atriale sinistro (diametro >40-50 mm o volume indicizzato > 40 ml/m² ) 
può predire l’insorgenza di fibrillazione atriale (FA) e una peggior prognosi in pazienti con 
IM organica
27
. Di contro la riparazione valvolare mitralica determina un rimodellamento 
atriale inverso il cui grado è correlato alle dimensioni atriali pre-operatorie e al successo 
procedurale
28
. La presenza di rigurgito tricuspidale, anche se lieve, permette la stima della 
pressione polmonare sistolica. La raccomandazione per la riparazione valvolare mitralica è 
in classe IIa quando la pressione polmonare arteriosa sistolica è >50 mmHg a riposo
4
. 
 
1.5 VALUTAZIONE DELLA SEVERITA’ DEL RIGURGITO MITRALICO 
 
1.5.1 Color flow Doppler 
Sebbene meno accurato, il color Doppler è il metodo più comune per la stima del rigurgito 
valvolare mitralico
29. Ci si basa sull’assunto che all’aumentare della severità del rigurgito 
aumentino anche dimensioni ed estensione del jet in atrio sinistro. Teoricamente larghi jet 
che si estendono profondamente in atrio sono indicativi di un maggior rigurgito valvolare 
rispetto a jet piccoli e stretti che vanno poco oltre i lembi valvolari. Tuttavia la relazione 
tra le dimensioni del jet e la severità del rigurgito presenta un ampio spettro di variabilità 
perché oltre alla severità del rigurgito il jet in colore dipende da molti fattori tecnici ed 
emodinamici. A parità di severità del rigurgito, pazienti con un aumento della pressione 
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atriale sinistra o con jet eccentrici che scorrono lungo la parete atriale o in cui l’atrio è 
ingrandito possono avere jet con un’area minore di quelli con pressioni e volumi atriali 
normali o con jet centrali (effetto Coanda)
30
.  Per tali motivi questo metodo, essendo  fonte 
di errori, non viene raccomandato per la stima della severità del rigurgito mitralico
4
.  Per 
quanto la distribuzione del jet in atrio sinistro non sia da raccomandare, il suo rapporto con 
l’area atriale sinistra può fornire una immediata e semplice valutazione qualitativa della 
entità del rigurgito
31
. 
 
1.5.2 Vena Contracta  
La vena contracta (VC) è la zona di massima trasformazione dell’energia pressoria del 
flusso ematico durante il passaggio attraverso l’orificio valvolare rigurgitante in energia 
cinetica. La VC è identificabile come il punto più ristretto prima della formazione del jet 
da rigurgito e può essere considerata come misura della dimensione antero-posteriore 
dell’area effettiva di rigurgito32-34. La misura deve essere effettuata in maniera 
perpendicolare alla linea di coaptazione intercommissurale dei lembi in scansione 
parasternale asse lungo o asse lungo apicale; viceversa, la misurazione in scansione apicale 
2 camere fornisce la dimensione latero-mediale dell’area effettiva rigurgitante. 
Al fine di contenere l’errore di misura è necessario magnificare l’immagine del jet da 
rigurgito utilizzando la funzione di zoom ed una appropriata velocità di codificazione a 
colori della velocità di flusso. La misura della VC nei casi di difficoltosa identificazione 
può essere eseguita appena a valle della linea di coaptazione dei lembi. La misura della VC 
è indipendente dalle condizioni di carico e può essere effettuata in maniera affidabile anche 
nei jet a distribuzione eccentrica. La VC è molto utile per differenziare i rigurgiti di severa 
entita’ (VC >7 mm) da quelli lievi (VC < 3 mm). Valori di VC compresi tra 3 mm e 7 mm 
identificano un grado intermedio di rigurgito meritevole dell’apporto di ulteriori parametri 
per una definitiva valutazione del significato della IM.  
Il concetto di VC si basa sull’assunto che l’orifizio rigurgitante sia circolare. L’orifizio è 
grossolanamente circolare nell’IM organica, mentre nell’IM funzionale appare più 
allungato lungo la linea di coaptazione mitralica e non circolare
35, 36
. Così la VC appare 
nello stesso tempo stretta in proiezione 4-camere e larga in 2-camere.   
In caso di jet multipli la larghezza della VC di ciascuno non è sommabile. 
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1.5.3 Metodo della convergenza di flusso (PISA: Proximal Isovelocity Surface Area). 
Rappresenta il parametro più importante per la stima dell’entità della IM, quando 
realizzabile
37
. La finestra apicale quattro camere è quella classicamente raccomandata per 
la visualizzazione ottimale del PISA. La formazione dell’area di convergenza è 
determinata dalla progressiva accelerazione del flusso rigurgitante in corrispondenza della 
lesione valvolare, con la creazione di aree emisferiche concentriche all'interno delle quali 
la velocità del fluido è costante (area di isovelocità, identificabile dalla comparsa di una 
omogenea inversione della codificazione a colori della velocità o linea di aliasing del 
flusso diretto verso l’orificio rigurgitante). In base al principio della conservazione della 
massa e della equazione di continuità il flusso attraverso l’orificio rigurgitante è uguale al 
flusso attraverso la superficie di isovelocità. Assumendo come emisferica la superficie di 
isovelocità è possibile calcolare l’indice PISA mediante il prodotto del raggio dell’emisfera 
e la velocità massima impiegata per il campionamento della direzione del flusso (velocità 
di aliasing). In base alla equazione di continuità, il prodotto dell'area per la velocità è 
costante in ogni punto: 
 PISA (2πr² x Valiasing)= Area valvolare rigurgitante x velocità del jet da rigurgito. Di 
conseguenza è possibile calcolare: 
- ERO (orificio rigurgitante effettivo, espresso in cm
2
) mediante il rapporto PISA/ velocità 
di rigurgito del jet. Valori <0.20 cm
2
, 0.20-0.29 cm
2
, 0.30-0.39 cm
2
,> 0.40 cm
2
 sono 
rispettivamente indicativi di IM lieve , moderata, media e severa, 
- VOLUME DI RIGURGITO (ml/battito) moltiplicando il valore dell’ERO per l’integrale 
di velocità del jet da rigurgito. Valori <30 ml, 30-44 ml, 45-59 ml,>60 ml indicano 
rispettivamente grado lieve, moderato, medio, severo di IM,  
- FRAZIONE DI RIGURGITO (%) rispetto alla gettata sistolica valutata con il metodo 
convenzionale  (RV/SV). Valori <30%, 30-39%,40-49%, >50% corrispondono ai gradi 
rispettivamente lieve, moderato, medio e severo
4
.  
La valutazione della entita’ del rigurgito con il metodo PISA può essere influenzata nei 
pazienti con IM dai seguenti fattori: perdita della configurazione emisferica per 
appiattimento dell’orificio rigurgitante; eccentricità del jet da rigurgito; fluttuazione 
intrabattito del rigurgito; dissociazione importante tra picco dell’ampiezza PISA e picco di 
velocità del jet; multiple aree di convergenza
38
. 
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La valutazione quantitativa dell’ERO necessità di alcune condizioni quali un ottimale 
allineamento con il flusso di rigurgito per la stima del picco di massima velocità, minima 
dissociazione cronologica tra massima ampiezza PISA e picco di velocità del jet, 
morfologia emisferica del’area di convergenza quindi non può essere considerato 
attendibile nel caso di jets eccentrici, jets multipli o orifici complessi o ellittici, quindi, in 
pratica, il PISA varia in dipendenza dalla forma dell’orificio e dei lembi mitralici4. Nel 
caso di IM funzionale  quando la forma della zona di convergenza del flusso non è 
un’emisfera, il metodo PISA può sottostimare il grado dell’insufficienza 
mitralica,soprattutto quando il rapporto tra estensione dell’orificio rigurgitante in 
assecorto/asse lungo è > di 1.5
39
. Nell’IM organica la forma del PISA è circolare e cio’ 
minimizza il rischio di sottostimare l’insufficienza. Il metodo PISA non può, pertanto, 
essere considerato un parametro quantitativo assoluto ed indipendente per la misurazione 
della IM, ma integrativo di altri approcci per la stima del significato di un rigurgito 
mitralico di incerta entità 
4
. 
 
1.5.4  Calcolo della frazione di rigurgito con metodo convenzionale.  
L’impiego dei convenzionali parametri per il calcolo della gettata sistolica a livello aortico 
ed il flusso diastolico transmitralico consente di derivare un indice di frazione di rigurgito 
senza le limitazioni relative alla durata del rigurgito né alla presenza di jet multipli. 
Si basa sul confronto della portata anterograda attraverso la valvola mitralica (somma della 
portata anterograda e del volume di rigurgito) con quella attraverso un'altra valvola 
cardiaca non rigurgitante. La frazione di rigurgito si calcola dividendo la differenza tra la 
portata mitralica e quella della valvola non rigurgitante per la portata mitralica. Quindi in 
assenza di significativo rigurgito aortico la differenza tra flusso attraverso la valvola 
mitralica e quello attraverso il tratto di efflusso del ventricolo sinistro (LVOT) rappresenta 
il  volume rigurgitante (RV). Il flusso transmitralico è il prodotto dell’area dell’anulus 
mitralico per l’integrale velocità-tempo (TVI) del flusso ottenuto posizionando il volume 
campione in corrispondenza dell’anulus mitralico. Il flusso attraverso l’LVOT si calcola 
con il prodotto dell’area dell’anulus aortico per il TVI del flusso ottenuto posizionando il 
volume campione in corrispondenza dell’anulus aortico. La Frazione di Rigurgito (FR) si 
ottiene dividendo l’RV per il flusso attraverso la mitrale e dividendo per 100. 
RV mitr = Flusso mitr - flusso LVOT = (D
2
anulus x 0,785 x TVI) mitr - (D
2
 x 0,785 x 
TVI) LVOT 
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RF mitr = RV mitr/flusso mitr x 100%.  
L’effettiva area di rigurgito (ERO) è calcolata dividendo RV/TVI del rigurgito mitralico 
(MR) calcolato con Doppler ad onda continua: 
ERO mitr = RVmitr/TVI mitr. 
40
 
 
1.5.5  Flusso venoso polmonare.  
La valutazione mediante Doppler pulsato del pattern del flusso venoso polmonare è un 
altro sistema per valutare la severità dell’IM41. In individui normali un flusso sistolico 
positivo (S) seguito da un piu’ basso flusso diastolico (D) viene generalmente visto quando 
non è presente disfunzione diastolica. Con il peggiorare dell’IM si può verificare un 
decremento della velocità dell’onda S. Nell’ IM severa spesso ma non sempre l’onda S 
diviene francamente inversa se il jet è diretto verso la vena campionata. Usando l’ ETE il 
flusso a livello della vena polmonare superiore destra puo’ essere facilmente campionato. 
La fibrillazione atriale ed un’elevata pressione atriale sinistra da ogni causa puo’ ridurre e 
rendere non campionabile il flusso venoso polmonare. La dimostrazione di una riduzione o 
inversione della componente sistolica del flusso polmonare è quindi un parametro 
supportivo della severità della IM
4
. 
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1.6   IMPLICAZIONI CLINICHE DELL’IM. 
 
Sebbene l’IM possa essere ben tollerata a lungo in alcuni pazienti, in altri la progressione 
verso lo scompenso con disfunzione cardiaca e rimodellamento ventricolare può essere più 
rapido
42
. Il rimodellamento ventricolare, attraverso un aumento dello stress parietale (con 
conseguente incremento delle richieste metaboliche), eccesso di fibrosi (ottimo substrato 
per le aritmie) ed una ipertrofia inadeguata innesca un circolo vizioso con progressiva 
riduzione della funzione di pompa del ventricolo sinistro e attivazione dei sistemi neuro 
ormonali che rappresentano l’adattamento tipico del paziente con scompenso cardiaco 
cronico
43
. 
Se non trattata chirurgicamente, l’IM severa è associata ad aumentata mortalità e morbilità 
indipendentemente dal meccanismo sottostante alla disfunzione valvolare
44 
con mortalità 
particolarmente elevata in pazienti in classe NYHA III-IV
42
. Infatti, in uno studio della 
Mayo Clinic
45
 comprendente 773 pazienti esaminati mediante ecocardiogramma dopo 
infarto miocardico, il 50% dei pazienti presentava insufficienza mitralica di cui il 24% con 
rigurgito  ≥3+.  A 5 anni di follow-up emergeva una significativa associazione tra severità 
dell’IM e sviluppo di scompenso cardiaco e morte. Nei pazienti sopravvissuti ai primi 30 
giorni dopo infarto miocardico, la presenza di IM da moderata a severa aumentava il 
rischio di morte del 55%. Inoltre l’IM post infartuale di grado lieve progrediva nel tempo 
verso un grado più significativo associandosi ad un incremento del rischio.   
Anche in assenza di sintomi o compromissione della funzione ventricolare sinistra, la 
presenza di IM severa è chiaramente associata ad un’aumentata mortalità42. Enriquez-
Sarano ha dimostrato che l’orifizio rigurgitante effettivo (ERO) misurato mediante 
ecocardiografia, predice fortemente sia la mortalità che gli eventi cardiaci a cinque anni.  
Nel suo studio la sopravvivenza di pazienti con ERO> 40 mm
2
 a 5 anni era del 20% più 
bassa di quella attesa. Era inoltre possibile identificare un incremento del rischio di morte 
all’aumentare dell’ERO, indipendentemente dal meccanismo sottostante all’IM, con un 
rischio di mortalità cardiaca di quasi il 50% a 5 anni nel gruppo di pazienti con ERO 
maggiore di 40 mm
2
. Inoltre eventi cardiaci come scompenso cardiaco e fibrillazione 
atriale di nuova insorgenza aumentavano in proporzione alla severità dell’IM37. 
La percentuale di morte cardiaca improvvisa nei pazienti con IM severa è in media dell’ 
1.8%/anno con un range compreso tra il 12% per pazienti in classe NYHA III-IV non 
sottoposti ad intervento chirurgico e lo 0,8% in pazienti asintomatici con normale frazione 
di eiezione e ritmo sinusale
42, 46
. 
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Anche la morbilità legata a tale patologia non è indifferente: pazienti con flail dei lembi e 
pazienti con IM severa, se sottoposti soltanto a terapia medica, hanno circa il 10-12% di 
eventi cardiaci all’anno rappresentati soprattutto da scompenso cardiaco e fibrillazione 
atriale
47
. Inoltre a 10 anni dalla diagnosi nei pazienti con IM severa gli eventi cardiaci 
diventano sempre più frequenti fino alla morte o alla necessità improrogabile di intervento 
chirurgico in almeno il 90% di essi
42
. Il rischio totale di stroke è basso, ma se confrontato 
con quello della popolazione anziana non affetta da valvulopatia risulta notevolmente alto 
e fortemente associato all’insorgenza di fibrillazione atriale e alle dimensioni dell’atrio 
sinistro
48
. 
Predittori di ridotta sopravvivenza durante terapia medica sono rappresentati da sintomi 
indicativi di classe NYHA III e IV anche se transitori, ridotta frazione di eiezione, ERO ≥ 
40 mm
47, 49, 50
  
Predittori di eventi cardiaci sono invece fibrillazione atriale, ingrandimento atriale sinistro 
con diametro di almeno 40-50 mm, flail di un lembo, ridotto consumo di ossigeno di picco 
durante esercizio e possibilità di insorgenza di disfunzione ventricolare destra
47, 51, 52
 
 
1.7  TERAPIA CHIRURGICA DELL’IM. 
 
Attualmente le linee guida europee e americane per il trattamento delle patologie valvolari 
raccomandano fortemente la terapia chirurgica in pazienti con IM moderata e severa 
sintomatici  o asintomatici con disfunzione del ventricolo sinistro (FE<60% e dilatazione 
ventricolare) o fibrillazione atriale o ipertensione polmonare (Classe I). Non è ancora stato 
chiarito, invece, quale sia il timing di intervento ottimale nei pazienti asintomatici con 
patologia valvolare di grado moderato o severo in assenza di compromissione  cardiaca
2, 53
.  
E’ noto che pazienti fortemente sintomatici prima dell’intervento cardiochirurgico 
continuano ad avere un’aumentata mortalità nonostante un trattamento efficace e 
nonostante la remissione dei sintomi, a differenza dei pazienti asintomatici o 
paucisintomatici per i quali è possibile ottenere una buona aspettativa di vita
54, 55
.
   
Analogamente pazienti con disfunzione ventricolare sinistra già presente al momento 
dell’intervento hanno una aumentata mortalità post operatoria56. Ciò si verifica già per 
valori di EF <50% e questo può essere spiegato con la fisiologica riduzione della EF nella 
fase precoce del post intervento di circa un 10% a causa dell’eliminazione del sovraccarico 
di volume
57
. 
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Per questo motivo per prevenire l’insorgenza della disfunzione ventricolare sinistra post-
operatoria sarebbe auspicabile l’esecuzione precoce  dell’intervento cardiochirurgico prima 
del manifestarsi di una compromissione della funzione di pompa del ventricolo sinistro. 
Sono infatti presenti in letteratura dati che supportano il beneficio prognostico di un 
intervento precoce di riparazione della valvola mitrale per IM severa asintomatica
58
. 
Anche la scelta della tipologia di intervento a cui sottoporre il paziente può avere una sua 
importanza prognostica: infatti la disfunzione ventricolare sinistra post-operatoria può 
essere ridotta al minimo mediante intervento di riparazione della valvola mitrale
59
. 
Sebbene non esistano studi clinici di confronto  randomizzati tra intervento di riparazione 
rispetto ad intervento di sostituzione valvolare, studi osservazionali suggeriscono che la 
riparazione valvolare si associa ad una migliore prognosi a lungo termine con ripristino 
dell’aspettativa di vita e ridotto rischio di scompenso cardiaco dopo intervento 
chirurgico
47
. Infatti in centri di cardiochirurgia con esperienza, la mortalità associata ad 
intervento isolato della valvola mitrale è pari circa al 2% con intervento di riparazione e 
circa al 6% con intervento di sostituzione
60
. 
 Negli ultimi anni si è assistito ad un significativo cambiamento nell’approccio chirurgico 
alla valvulopatia mitralica dal momento che l’intervento di riparazione è stato largamente 
preferito a quello di sostituzione valvolare. Negli Stati Uniti, infatti, l’esecuzione di 
intervento di riparazione della valvola mitrale, introdotto nei primi anni 70 da Alain 
Carpentier,  ha subito una forte crescita passando da circa il 18,9% nel 1998 a circa il 
45,8% nel 2005
49
. Questo cambiamento è stato guidato anche dal significativo 
miglioramento della sopravvivenza
61. 
Sicuramente grande contributo a tale inversione di 
tendenza è da attribuire al maturare dell’ecocardiografia transesofagea (ETE) 
intraoperatoria che ha avuto e continua ad avere un ruolo chiave nel migliorare e 
diffondere le tecniche riparative, rendendosi oggi indispensabile per questo intervento
62
. 
I vantaggi dell’intervento di riparazione rispetto a quello di sostituzione valvolare 
includono: miglioramento della sopravvivenza, miglior preservazione della funzione 
ventricolare sinistra, minor rischio di endocardite infettiva, minor rischio di complicanze 
tromboemboliche ed emorragiche dovute alla terapia anticoagulante. Per questi motivi, se 
possibile, è preferibile eseguire un intervento di riparazione piuttosto che di sostituzione 
valvolare
53
,
 
anche se tale intervento chirurgico può presentare un rischio di recidiva di IM 
tardiva. Tuttavia oggi questo rischio risulta essere notevolmente ridotto rispetto al passato 
grazie ad un maggior consapevole utilizzo dell’ETE intraoperatorio capace di studiare 
meglio la lesione valvolare ed indirizzare meglio il tipo di riparazione da effettuare; studi 
recenti riportano una recidiva di IM moderata e severa che va dall’1 al 9%63. 
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A causa della complessità dell’apparato valvolare mitralico non sempre è possibile seguire 
queste raccomandazioni. Un recente studio ha messo a confronto l’intervento di 
sostituzione valvolare mitralica con quello di riparazione in un’ampia coorte di pazienti 
che venivano sottoposti a trattamento isolato della valvola mitrale per IM severa di tipo 
degenerativo. Da una prima analisi statistica è emerso come la sopravvivenza a 5, 10 e 15 
anni fosse migliore nei pazienti sottoposti ad intervento di riparazione. Tenendo in 
considerazione il fatto che i pazienti che venivano sottoposti ad intervento di sostituzione 
erano più anziani, sintomatici e con una patologia valvolare più complessa,dopo una nuova 
analisi aggiustata per propensity matching, è emersa una percentuale di sopravvivenza e di 
re-intervento simile per tutto il follow-up tra i due gruppi. Pertanto, sebbene la riparazione 
della valvola mitrale sia l’intervento di scelta negli anziani, la sostituzione valvolare 
rappresenta una valida alternativa nel caso in cui non sia possibile eseguire tecnicamente la 
riparazione
64
. Per quanto riguarda la chirurgia tradizionale, generalmente la fisiopatologia 
e l'anatomia valvolare guidano il tipo di intervento da effettuare: l'anuloplastica è la tecnica 
chirurgica più comunemente usata sia per pazienti con insufficienza mitralica degenerativa, 
funzionale post-ischemica e funzionale da scompenso cardiaco. Diverse tecniche riparative 
possono essere utilizzate per correggere l’IM degenerativa, che includono o meno la 
ricostruzione delle corde tendinee
65
(figura 5). 
Figura 5 
 
 
 
 
 
 
 
Una particolare tecnica di riparazione chirurgica è la tecnica “edge-to-edge”66, introdotta 
nel 1991 da Alfieri, ed utilizzata per trattare soprattutto l’IM degenerativa e funzionale 
attraverso l’accostamento del margine libero del lembo anteriore e posteriore nel punto di 
origine del rigurgito con o senza anuloplastica restrittiva
67
. La riparazione “edge-to-edge” 
senza anuloplastica, in pazienti con IM di origine degenerativa, ha mostrato a quattro anni 
libertà da reintervento nel 89% dei pazienti
68
. Tuttavia nella patologia ischemica questa 
tecnica si è mostrata meno efficace poiché è stato riportata una costante recidiva di IM da 
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moderata a severa
69
(Figura 6). Una potenziale limitazione di questa tecnica può essere 
rappresentata dall’insorgenza di una stenosi mitralica iatrogena, ma nella realtà clinica non 
è stata dimostrata una sostanziale ostruzione trans-valvolare sia durante normali condizioni 
di carico emodinamico che di alto flusso
70
.  
Figura 6 
 
Inoltre il dibattito su quale sia la migliore opzione terapeutica per l’IM funzionale rimane 
aperto. Uno dei motivi dipende sicuramente dal fatto che è caratterizzata da una 
fisiopatologia molto più complessa: iI danno miocardico, sia attraverso uno o più infarti sia 
per la presenza di una dilatazione ventricolare sinistra, rende insufficiente una valvola 
anatomicamente normale, per cui nel momento in cui l'IM viene corretta, la patologia 
muscolare sottostante permane rendendo peggiore la prognosi a lungo termine
71
 
Un altra questione aperta è se nella prognosi abbia più importanza il sovraccarico di 
volume generato dall'insufficienza che aggiunge un ulteriore peso ad una condizione già 
compromessa o se sia legata più semplicemente alla compromissione della funzione 
ventricolare. Si tratta di un importante dilemma da chiarire perché dall'importanza dell'una 
o dell'altra cosa dipende il tipo di intervento da effettuare e quindi la sua efficacia a lungo 
termine
72
. Il trattamento chirurgico per l’IM severa funzionale post-ischemica include la 
rivascolarizzazione miocardica mediante by-pass aorto coronarico (se presente evidenza di 
vitalità miocardica), associato a riparazione valvolare con o senza anuloplastica o la 
sostituzione valvolare con preservazione dell’apparato sottovalvolare. Sebbene sia stata 
dimostrata l’efficacia dell’intervento di riparazione valvolare con anuloplastica, sono 
necessari studi randomizzati per determinare quale sia la migliore tecnica chirurgica per 
questo tipo di patologia
73, 74.
 Inoltre non è chiaro se la chirurgia correttiva di un 
insufficienza mitralica post ischemica migliori effettivamente la sopravvivenza e/o la 
qualità di vita a lungo termine. Dal momento che sono presenti in letteratura risultati 
disparati, sarebbe necessario fare chiarezza attraverso un ampio studio randomizzato con lo 
scopo di identificare quale sia il tipo di trattamento migliore in pazienti con IM funzionale. 
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A questo proposito il National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) e il Ministero 
della Salute Canadese stanno sponsorizzando uno studio randomizzato di confronto di 
efficacia tra intervento di riparazione valvolare e intervento di sostituzione valvolare in 
pazienti con IM severa post-ischemica cronica. Lo studio, iniziato a Dicembre 2008, sarà 
completato a Dicembre 2011 e i suoi risultati verosimilmente influenzeranno le future 
scelte chirurgiche in questo gruppo di pazienti. 
 
1.8  TERAPIA PERCUTANEA DELL’ INSUFFICIENZA MITRALICA. 
 
Il trattamento percutaneo della valvola mitrale è diventato una realtà clinica circa 25 anni 
fa quando è stata effettuata la prima valvuloplastica percutanea di una stenosi mitralica 
post-reumatica
75.
 Più recentemente la chiusura percutanea dei leak paravalvolari dopo 
sostituzione valvolare mitralica ha suscitato notevole interesse ma ha avuto scarsi risvolti 
clinici
76
. Riguardo alla correzione dell’IM, che ancora oggi rimane di competenza 
chirurgica, sono state sviluppate recentemente tecniche meno invasive, senza la necessità 
di toracotomia e by-pass cardio-polmonare con l’obiettivo di ottenere pari efficacia 
dell’intervento chirurgico con minimo trauma e più breve degenza ospedaliera. 
La tecnica di riparazione della valvola mitralica per via percutanea è nata per  correggere 
l’IM causata da prolasso dei lembi (tipo II). Attualmente esistono diverse strategie e 
dispositivi percutanei per la riparazione della valvola mitrale, a diversi stadi di valutazione 
sperimentale, che prendono in prestito uno o più aspetti della chirurgia convenzionale: 
anuloplastica attraverso il seno coronarico, anuloplastica diretta, remodeling ventricolare e 
riparazione dei lembi. Ognuno di essi ha uno specifico meccanismo di azione.  A 
differenza della riparazione chirurgica dove una varietà di approcci può essere utilizzata  in 
combinazione tra di loro a prescindere dal tipo di eziologia, i dispositivi percutanei 
possono essere utilizzati solo uno alla volta, in un ristretto gruppo di pazienti selezionati 
con morfologia valvolare adattabile ad essi
77
(Figura 7) 
Figura 7 
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1.8.1 Il sistema Mitraclip 
L’ unico sistema percutaneo utilizzato oggi è rappresentato dal sistema Mitraclip (Abbott, 
Abbott Park, IL, USA) che consente il rilascio di una clip ricoperta da materiale 
biocompatibile (tessuto poliestere) capace di favorire la crescita endoteliale. La clip viene 
posizionata in modo da tenere insieme il margine libero di entrambi i lembi creando un 
doppio orifizio valvolare, correggendo il rigurgito e simulando la tecnica “edge-to-edge” di 
Alfieri
78
 (figura 8). Come dimostrato da studi effettuati sulla clip dopo la sua rimozione
79, 
80
 si viene a formare un ponte di tessuto tra i lembi mitralici e la clip dovuta alla crescita 
endoteliale che si realizza dopo il suo posizionamento. Questo ponte tissutale darebbe 
sostegno all’anulus mitralico, evitando in questo modo una dilatazione dell’anulus 
mitralico anteroposteriore, senza ledere la funzione contrattile dello stesso anulus, aiutando 
quindi a prevenire la dilatazione del ventricolo sinistro. 
Figura 8: Sistema MitraClip 
 
 
Nonostante si tratti di una strategia terapeutica piuttosto recente, si è dimostrata  
relativamente sicura ed efficace. Nello studio di fattibilità e sicurezza di fase I EVEREST 
(Endovascular Valve Edge-to-edge REpair STudy), 27 pazienti con IM da moderata a 
severa sintomatica o con disfunzione ventricolare sinistra di grado lieve, sono stati 
sottoposti a trattamento percutaneo di riparazione della valvola mitralica
81
. Il 93% dei 
pazienti arruolati avevano un IM di tipo degenerativo, la restante parte un IM post 
ischemica. In 24 pazienti (89%) è stato possibile posizionare la clip con 18 pazienti (75%) 
con un grado ≤ 2+ al momento della dimissione e in 13 di questi anche a 6 mesi con una 
percentuale di successo totale pari al 54%. Inoltre al trentesimo giorno di follow-up, l’85% 
dei pazienti risultava libero da eventi avversi maggiori il più importante dei quali era stato 
un caso di stroke non embolico a più di 72 ore dalla procedura con risoluzione ad un mese. 
Durante la procedura non si sono verificati casi di morte, tamponamento cardiaco, 
embolizzazione della clip o infarto miocardico anche se in sei pazienti (33%) è stato 
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necessario un intervento chirurgico  di revisione in un tempo compreso tra 1 e 133 giorni, 
in 5 dei quali è stato possibile eseguire comunque un intervento di riparazione della 
valvola. 
Gli stessi dati di sicurezza ed efficacia sono stati pubblicati più recentemente su una 
casistica più ampia di soggetti comprendente circa 100 pazienti non randomizzati 
(appartenenti sia allo studio di fase I che allo studio di fase II) con IM moderata e severa di 
origine degenerativa e post ischemica. Anche in questo caso è stato ottenuto un successo 
procedurale nel 74% dei pazienti con la riduzione dell’IM ad un grado ≤1+ nel 64% di essi. 
Il 30% dei pazienti ha tuttavia necessitato di intervento chirurgico dopo circa 3 anni 
dall’esecuzione della procedura percutanea, con la  possibilità di eseguire un intervento di 
riparazione nella maggior parte di essi
82
. 
Successivamente è stato realizzato lo studio EVEREST II, studio di fase II, prospettico, 
multicentrico, randomizzato, di confronto tra trattamento di riparazione mitralica per via 
percutanea con sistema MitraClip e per via chirurgica tradizionale in un rapporto di 2:1, 
coinvolgente  30 centri degli Stati Uniti. Lo studio si proponeva di dimostrare la non 
inferiorità di efficacia del trattamento di riparazione per via percutanea rispetto al 
tradizionale trattamento chirurgico di riparazione o sostituzione valvolare con un endpoint 
primario di libertà da chirurgia per disfunzione della valvola, morte e insorgenza di 
insufficienza mitralica di grado >2+ a 12 mesi di follow-up. Il secondo obiettivo dello 
studio era quello di dimostrare la superiorità di sicurezza a 30 giorni del trattamento 
percutaneo. Ad un anno
83
 nei 270 pazienti in cui è stato possibile effettuare il follow-up 
(originariamente nello studio erano stati randomizzati 279 pazienti) la metodica percutanea 
ha una miglior safety ed una minor efficacy nel ridurre stabilmente l’IM post-procedurale 
rispetto alla chirurgia tradizionale, migliorando tuttavia in modo equivalente i principali 
parametri ecocardiografici di riduzione del volume, della funzione contrattile e della classe 
NYHA  (Figura 9). 
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Figura 9: EVEREST II risultati a 1 anno 
 
 
 
Recentemente al congresso dell’ American College of Cardiology 2011  sono stati 
presentati i risultati a due anni dello studio EVEREST II: l’analisi ha coinvolto 255 
pazienti, di cui 172 sottoposti a procedura percutanea e 83 a chirurgia ripartiva 
tradizionale. La mortalità a due anni delle due metodiche è risultata essere equivalente: il 
91,1% dei pazienti nel gruppo chirurgico e l’89,8% dei pazienti nel gruppo percutaneo 
erano vivi a due anni (p=0.78)   (Figura 10) 
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Figura 10 
   
 
 
Il 78,2% dei pazienti sottoposti ad approccio percutaneo era libero da chirurgia a due anni 
(p<0.001). (figura 11)                                                                                                                               
Figura 11 
 
Entrambe le metodiche sono state efficaci nel ridurre significativamente la classe 
funzionale NYHA dei pazienti trattati anche se una lieve quota di pazienti in classe NYHA 
III era presente nel gruppo chirurgico e virtualmente assente nel gruppo percutaneo.  
I volumi ventricolari telediastolico e telesistolico sono migliorati con entrambe le 
metodiche anche se la chirurgia si è dimostrata lievemente piu’ efficace della MitraClip sui 
volumi tele diastolici dei pazienti. Il risultato negativo dell’approccio percutaneo è stata la 
minor efficacy nella riduzione dell’IM post procedurale con differenza tra i due gruppi sia 
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ad 1 che a 2 anni a favore della chirurgia ( p<0.05). Nel gruppo percutaneo non si è 
assistito a fenomeni embolici né degenerativi del device.     
             
 
1.8.2 Selezione dei pazienti da candidare alla terapia percutanea con sistema 
Mitraclip 
Nonostante le attuali linee guida per il trattamento delle valvulopatie raccomandino il 
trattamento chirurgico per la riparazione della valvola mitrale
2, 53
 è necessario stabilire 
quale sia la popolazione di pazienti più idonea al trattamento percutaneo.  
In accordo con le linee guida, pazienti con sintomatologia lieve dovrebbero avere almeno 
un’IM moderata-severa ed una probabilità di successo dell’intervento di almeno il 90%. 
Pazienti in classe funzionale NYHA III-IV, una frazione di eiezione inferiore al 50% ed un 
diametro tele sistolico del ventricolo sinistro > 40 mm, dovrebbero essere sottoposti ad 
intervento chirurgico anche se la probabilità di riparabilità è inferiore al 90%. Invece in 
pazienti con una probabilità di mortalità chirurgica maggiore di quella prevista se 
sottoposti a terapia medica per 1-5 anni successivi e rischio chirurgico superiore al 10-
15%, l'intervento chirurgico dovrebbe essere evitato
84
. Altre controindicazioni sono 
rappresentate da: età avanzata, presenza di comorbidità, assenza di un adeguato stato 
nutrizionale, reintervento, EF <30% e indice cardiaco < 2l /min/m
2 85, 86. 
L’outcome dopo chirurgia cardiaca dipende da fattori legati alle caratteristiche del 
paziente, dalla patologia di base e dal tipo di chirurgia.  
La mortalità post-operatoria precoce è notevolmente influenzata da età, presenza  di 
sintomi prima dell’intervento, gravità dei sintomi e presenza di scompenso cardiaco e 
frazione di eiezione
54
. In seguito al miglioramento delle tecniche chirurgiche, la mortalità 
post-operatoria precoce si aggira oggi intorno all’1% per pazienti di età inferiore a 65 anni, 
intorno al 2% per pazienti compresi tra i 65 e 75 anni e tra il 4 e il 5% per pazienti di età 
superiore a 75 anni. Il rischio di mortalità perioperatoria dipende invece dalle 
caratteristiche della valvola stessa e quindi dalla sua riparabilità, da concomitanti 
procedure chirurgiche come rivascolarizzazione miocardica mediante by-pass aorto 
coronarico, intervento su altra valvola, ablazione della fibrillazione atriale
47
. 
La questione principale da stabilire è se il trattamento percutaneo sia semplicemente 
un'alternativa meno invasiva per pazienti candidabili all’ intervento chirurgico tradizionale 
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o se sia da offrire a quei pazienti che altrimenti non verrebbero trattati per rischio 
chirurgico alto, età avanzata, comorbidità, IM end-stage
87
. 
Dal momento che abbiamo a disposizione soltanto dati piuttosto recenti privi di follow-up 
a lungo termine, allo stato attuale il trattamento percutaneo può avere un ruolo nei pazienti 
che sono stati candidati soltanto a terapia medica o per l’elevato rischio associato 
all’intervento chirurgico o perché affetti da un’ IM non abbastanza grave da giustificare 
l’intervento chirurgico stesso88. Inoltre poiché l’esperienza acquisita con questo tipo di 
procedura risulta essere ancora limitata, pazienti anziani o pazienti con più breve 
aspettativa di vita potrebbe essere candidati idonei
89
. In questi pazienti il trattamento 
percutaneo pur  non determinando la completa risoluzione dell'insufficienza valvolare, 
permette di ottenere un beneficio clinico in termini di miglioramento della capacità 
funzionale e sintomatologia soggettiva
88
.   
Per il sistema di riparazione MitraClip, come riportato nello studio EVEREST, è 
necessario che i lembi della valvola mitralica abbiano determinate caratteristiche 
morfologiche affinché possa essere efficacemente riparata da questo dispositivo
81
. 
Le caratteristiche richieste sono rappresentate da: lunghezza di coaptazione di almeno 2 
mm per garantire che ci sia abbastanza superficie del lembo per eseguire il grasping, 
ampiezza di flail  non superiore a 15 mm, origine centrale del jet entro i 2/3 della linea di 
coaptazione poiché il device risulta difficile da posizionare in corrispondenza delle 
commissure a causa della loro forma ricurva (figura 12)
81
.  
 
Figura 12: caratteristiche anatomiche necessarie per la riuscita della procedura 
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Tuttavia è necessario ricordare che la popolazione dello studio EVEREST non riflette la 
popolazione che più beneficerebbe di un trattamento per via percutanea poiché non 
comprende una popolazione ad elevato rischio chirurgico (assenza di disfunzione 
ventricolare sinistra con FE <30%, cardiomiopatia dilatativa e dilatazione anulare). A tale 
proposito, recentemente è stato pubblicato uno studio che ha sperimentato il sistema 
MitraClip in una popolazione di pazienti ad elevato rischio chirurgico con IM di grado 
≥3+. Il 69% dei 51 pazienti arruolati presentava un’ IM di tipo funzionale, una morfologia 
della valvola mitrale non codificata dai criteri Everest e una severa disfunzione 
ventricolare sinistra. Nel 96% dei pazienti era stato possibile il posizionamento della clip in 
assenza di eventi avversi maggiori legati alla procedura con una mortalità intra-ospedaliera 
pari a zero. Inoltre nel 78% dei pazienti era stato possibile ottenere un'efficace riduzione 
dell’ IM ad un grado ≤2+, con un miglioramento della classe funzionale NYHA alla 
dimissione nel 90% dei pazienti trattati
90
. 
 
1.8.3 Guida della procedura di posizionamento del sistema Mitraclip mediante 
ecocardiografia trans esofagea (ETE). 
Il posizionamento del sistema Mitraclip è una procedura complessa che richiede una stretta 
collaborazione tra medico ecocardiografista e medico emodinamista.  
 La necessità del monitoraggio ecocardiografico deriva dal fatto che attraverso la sola 
fluoroscopia a raggi x è molto difficile visualizzare le varie strutture anatomiche della 
valvola mitrale a causa dello scarso radiocontrasto dei suoi componenti. L’ETE permette 
invece una chiara visualizzazione dell’anatomia intracardiaca e facilita così la 
manipolazione dei cateteri, la guida di devices nei siti target, la valutazione dell’anatomia 
valvolare, la valutazione dei gradienti valvolari sia prima che dopo l’impianto della clip.  
Per facilitare la procedura è stato creato un protocollo di acquisizione delle varie proiezioni 
in modo da standardizzare sia la procedura di monitoraggio ecocardiografico sia la 
terminologia usata. Questo ha permesso di ottenere un ottima comunicazione tra le varie 
figure mediche coinvolte e di ridurre notevolmente i tempi della procedura
91
. Accanto alla 
tradizionale ETE bidimensionale, oggi abbiamo a disposizione l’ETE tridimensionale (3D) 
che attraverso la sua maggiore profondità di risoluzione garantisce migliore 
visualizzazione simultanea delle strutture cardiache e dei device utilizzati durante la 
procedura. 
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L’ecocardiografia tridimensionale ha iniziato il suo lento sviluppo a partire dagli anni 
settanta
92
 e da pochi anni questa tecnologia è disponibile anche per sonde trensesofagee 
(iE33, X7-2t, Philips Medical System, Andover, Ma) ed è possibile utilizzarla in tre diversi 
tipi di modalità: modalità volume completo, modalità real-time, modalità zoom 3D
89
. 
Il protocollo di acquisizione di immagini durante procedura di posizionamento del sistema 
MitraClip prevede sia l’acquisizione di proiezioni transesofagee standard bidimensionali 
sia di proiezioni transesofagee tridimensionali. Quest’ultime possono essere ottenute in 
modalità zoom 3D o in modalità real time 3D. Le immagini tridimensionali forniscono una 
buona descrizione anatomica delle differenti scallops della valvola mitrale e una dettagliata 
descrizione delle strutture circostanti ad essa e dei loro rapporti attraverso diverse 
prospettive. (figura 13). 
Figura 13 
:  
 immagine tridimensionale della valvola mitrale dal versante atriale. Visione della valvola mitrale normale 
ottenuta mediante acquisizione tridimensionale in modalità zoom 3D con punto di osservazione simile a 
quello del chirurgo. 
 
Prima della procedura l’ETE permette sia un’accurata quantificazione della severità 
dell’IM sia lo studio dell’eziologia ed del meccanismo responsabile dell’incompetenza 
valvolare e quindi della sua riparabilità. A tale proposito la valutazione quantitativa della 
vena contracta, la misura dell’effettiva area di rigurgito e la misura del volume rigurgitante 
rappresentano il gold standard per la quantificazione dell’ insufficienza valvolare93.La 
guida ecocardiografica è indispensabile per le diverse fasi della procedura: puntura trans-
settale, allineamento assiale della clip, “grasping” (cattura dei lembi) e sua valutazione, 
valutazione post-posizionamento della clip e rilascio della clip. Il protocollo comincia con 
l’acquisizione di proiezioni necessarie per  l’esecuzione della puntura trans-settale (figura 
14): 
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Figura 14: Puntura transettale 
     A      B 
C      D 
Proiezione asse corto medio esofagea dove è possibile identificare il tenting (A e 
C) a livello della fossa ovale ed il passaggio del catetere in atrio sinistro dopo la 
puntura trans-settale (B). Proiezione bicavale che mostra la porzione superiore ed 
inferiore del setto interatriale (D) 
 
Il punto in cui viene effettuata la puntura trans-settale è identificata attraverso il 
riconoscimento del segno del “tenting” a livello del setto interatriale. La corretta 
localizzazione del sito di puntura è necessaria per un’efficace manipolazione del catetere, 
per evitare il contatto con la parete laterale dell’atrio sinistro e dell’auricola sinistra e per 
permettere il passaggio della clip attraverso i lembi della valvola. 
Il sito di puntura ideale è localizzato a livello della fossa ovale in una posizione posteriore 
rispetto alla linea di coaptazione ad una distanza dal piano valvolare di circa 3,5 cm in 
modo da permettere all’operatore di posizionale il device in una direzione perpendicolare 
rispetto alla valvola mitralica (figura 15).  
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Figura 15: identificazione del sito di puntura trans-settale 
 
Proiezione medio-esofagea 4 camere per identificazione del sito di puntura trans-
settale mediante la misura della distanza dal piano valvolare 
 
La seconda fase del protocollo prevede l’acquisizione di proiezioni (figura 16) che 
permettono di muovere la punta del catetere attraverso la valvola mitrale, di guidare 
l’allineamento della clip in maniera perpendicolare al piano valvolare mitralico e parallelo 
al flusso anterogrado passante attraverso la valvola.  
Figura 16: passaggio del sistema MitraClip attraverso la valvola mitrale 
A                    B 
Allineamento della clip mediante proiezione medioesofagea commissurale (A) 
per l’orientamento medio-laterale e proiezione medio esofagea asse lungo per 
l’orientamento antero-posteriore del sistema (B). 
 
L’ETE 3D è utile per eseguire l’allineamento perpendicolare della clip rispetto alla linea di 
coaptazione dei lembi della valvola. Infatti dalla prospettiva atriale dell’immagine 
tridimensionale acquisita è possibile visualizzare i lembi della valvola permettendo così di 
ruotare il device fino a raggiungere l’orientamento perpendicolare rispetto alla linea di 
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coaptazione nel punto di origine dell’insufficienza. Con la modalità tridimensionale questa 
manovra viene guidata in maniera più efficace di quanto possa essere ottenuto con la 
proiezione bidimensionale trans-gastrica asse corto (figura 17). 
Dopo aver allineato il device in maniera appropriata, la fase successiva del monitoraggio 
ecocardiografico richiede l’acquisizione della proiezione della proiezione medioesofagea 
asse lungo per guidare il grasping dei lembi della valvola. 
 
Figura 17: allineamento della clip 
 
A            B 
Avanzamento del sistema MitraClip attraverso la valvola mitrale mediante 
proiezione medio esofagea asse lungo in modalità tridimensionale real time (A) e 
mediante modalità zoom 3D (B) con visualizzazione della valvola da versante 
atriale. 
 
Le braccia della clip vengono aperte e tirate indietro durante la sistole fino a quando i 
lembi valvolari non vengono catturati. 
Una volta eseguito il grasping, prima del rilascio finale della clip, viene valuta la corretta 
inserzione dei lembi nel device sia attraverso modalità bidimensionale che attraverso la 
18). Se il risultato risulta sub-ottimale la procedura viene ripetuta e la clip viene 
riposizionata fino a che non viene ottenuto un risultato soddisfacente. 
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Figura 18: posizionamento della clip 
 
 
 
Figura 19: posizionamento definitivo della clip i modalità bidimensionale 
 
Valutazione del corretto posizionamento delle clip mediante proiezione medio 
esofagea commissurale prima del rilascio definitivo della clip. 
 
Nel momento in cui la clip viene correttamente posizionata viene valutata la severità 
dell’IM residua e il gradiente trans-mitralico medio e di picco per confermare la mancanza 
di stenosi valvolare. Infine la clip viene chiusa in maniera definitiva (figura 19). 
La valvola viene analizzata mediante color Doppler per quantificare l’insufficienza 
mitralica residua e per studiare l’origine e la direzione del jet. Viene inoltre registrato il 
segnale Doppler pulsato ottenuto dal campionamento a livello della vena polmonare 
inferiore sinistra per dimostrare la normalizzazione delle onde polmonari dopo 
posizionamento del device.  
Valutazione del corretto posizionamento 
delle clip mediante modalità zoom 3D e 
visualizzazione del versante atriale 
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La creazione del doppio orifizio viene verificato in proiezioni in asse lungo, in asse corto e 
attraverso la modalità tridimensionale (figura 20). A volte può essere necessario il 
posizionamento di una seconda clip in base all’esito della valutazione ecocardiografica 
riguardo la severità dell’insufficienza mitralica residua.  
Al termine del posizionamento della clip l’ETE, oltre che confermare il successo della 
procedura, permette l’identificazione di eventuali complicanze legate alla procedura stessa 
come la formazione di trombosi sulla superficie dei cateteri, versamento pericardico, 
danneggiamento delle corde tendinee. 
 
Figura 20: posizionamento definitivo della clip in modalità tridimensionale 
 
A       B 
Visualizzazione della corrette inserzione dei lembi mitralici nella clip attraverso 
modalità tridimensionale zoom 3D dal versante atriale (A) e ventricolare (B) 
della valvola. 
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2. SCOPO DELLO STUDIO 
 
Scopo dello studio è stato quello di valutare il trattamento percutaneo con sistema 
Mitraclip dell’ IM funzionale e organica di grado moderato-severo e severo (grado 3+ o 
4+) in pazienti ad alto rischio chirurgico. 
Sono stati considerati i seguenti parametri: 
 Variazioni dell’IM dopo impianto eco-guidato della Mitraclip e osservazione della 
sua eventuale variabilità nel tempo. 
 Variazioni cliniche e strumentali durante follow-up (pre-dimissione, a 30 gg, 3  
mesi, 6 mesi). 
  Incidenza di complicanze peri-procedurali. 
  Incidenza di eventi cardiovascolari maggiori (MACE) e minori  al follow-up. 
  Durata della procedura e della degenza intraospedaliera. 
 
 
 
3. MATERIALI E METODI 
 
3.1 POPOLAZIONE DELLO STUDIO E CRITERI DI ARRUOLAMENTO. 
 
Sono stati arruolati nello studio 25 pazienti con diagnosi di IM di grado moderato-severo 
(grado 3+) (11; 44%) e severo (grado 4+) (14; 56%); 21 pazienti con IM  funzionale e 4 
pazienti con IM organica,  con indicazione ad intervento di riparazione valvolare 
convenzionale secondo le Linee Guida Europee
2
  ma considerati ad alto rischio chirurgico 
valutato con la collaborazione di un cardiochirurgo. 
I pazienti sono stati selezionati da una casistica riferita nel periodo che va dal Settembre 
2009 al Marzo 2011 alla Sezione di Emodinamica del Dipartimento Cardiotoracico 
dell’Università di Pisa in collaborazione con la SD Scompenso e Continuità Assistenziale, 
l’UO di Angiologia, l’ UO di MCV1 dello stesso dipartimento. La valutazione ETE pre-
procedurale ed intraprocedurale, la gestione anestesiologica durante la procedura e 
nell’immediato periodo post-procedurale in terapia intensiva è stata gestita dall’UO di 
Anestesia e Rianimazione Cardiotoracica della stessa Azienda Ospedaliero-Universitaria 
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Pisana (AOUP). Tutti i pz erano in terapia medica ottimale secondo i criteri del centro di 
riferimento e delle Linee Guida correnti
94
. 
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a valutazione clinica con visita cardiologica ed ECG e 
ad esame ecocardiografico transtoracico (ETT) e transesofageo (ETE) circa un mese prima 
della procedura allo scopo di valutare lo stato clinico, la severità dell’IM, la morfologia 
della valvola ed il meccanismo responsabile dell’insufficienza valvolare (v. tabelle 1-6).  
Criteri di inclusione nello studio erano rappresentati da: 
 
- Insufficienza mitralica  ≥3+, definita in base ai convenzionali parametri Eco-
Doppler (vena contracta > 7 mm, volume rigurgitante > 60 ml/min). 
- Assenza di malattia coronarica necessitante di rivascolarizzazione chirurgica. 
- Elevato rischio o controindicazioni ad intervento di cardiochirurgia per grave 
comorbilità. Il rischio chirurgico è stato calcolato sulla base dell’Euroscore95 e in base 
all’STS score (Society of Thoracic Surgeons mortality risk score)96; un Euroscore >20 e un 
STS score>12 sono stati considerati come cut-off di alto rischio chirurgico. 
- Possibilità tecnica di eseguire impianto di Mitraclip (lesione valvolare adeguata con 
sufficiente tessuto valvolare per la coaptazione meccanica, origine prevalentemente 
centrale del jet da rigurgito, possibilità di esecuzione della puntura transettale). 
Criteri di esclusione dallo studio sono stati: 
- Insufficienza mitralica di grado lieve-moderato. 
- Caratteristiche anatomico-funzionali dell’IM non adeguate per riparazione con 
sistema Mitraclip: 
 in caso di “tethering” dei lembi valvolari: coaptation depth ≥ 11 mm, coaptation 
length < 2 mm; 
 in caso di “flail” dei lembi valvolari: flail width ≥ 15 mm, flail gap ≥ 10 mm; 
  Presenza di grossolane calcificazioni dell’apparato valvolare mitralico;  
- Instabilità emodinamica. 
- Cardiomiopatia ipertrofica con o senza SAM (systolic anterior movement) del 
lembo anteriore mitralico. 
- Presenza di masse intracardiache, trombi o vegetazioni. 
- Patologia del setto interatriale. 
- Controindicazioni all’ETE 
- Infarto miocardico recente (entro 12 settimane). 
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Nella Tabella 1 sono riportate le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti 
arruolati nello studio.  
Tabella 1. Caratteristiche demografiche e cliniche 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
  %(n) 
 Maschi 36% (9) 
Scompenso cardio-
circolatorio 
84% (21) 
 PAPs >60 24% (6) 
 HT 36% (9) 
 Diabete Mellito 24% (6) 
 Malattia coronarica 56% (14) 
    CAD 1 12% (3) 
    CAD 2 20% (5) 
    CAD 3 24% (6) 
 Pregresso EPA 44% (11) 
 Disfunzione VD 40% (10) 
 Cachessia 12% (3) 
 NYHA I 0% (0) 
 NYHA II 8% (2) 
 NYHA III 68% (17) 
 NYHA IV 24% (6) 
Pre-cardiochirurgia 48% (12) 
Pre-CoreValve 8%(2) 
 Pre-BPAC 36% (9) 
 Pre-IMA 48% (12) 
 Pre-PM 44% (11) 
 Pre-ICD 24% (6) 
 Pre-CRT 20% (5) 
 Pre-neoplasia 28% (7) 
 FA 36% (9) 
                 Pre-TAO                 36% (9) 
 Diuretici 100% 
IRC 48%(12) 
  MEDIA DS 
 Età (anni) 75,48 ± 8,05 
 BMI (Kg/m2) 23,96 ± 3,58 
 NYHA  2,92 ± 0,62 
 Euroscore 31,57 ± 26,69  
 STS 18,41 ± 11,18 
 PAS (mmHg) 121 ± 17,32 
 PAD (mmHg) 68,2 ± 10,49 
 BNP (mg/dl) 1182,12 ± 976 
 Diuretico (mg/sett) 628 ± 567 
 Hb (g/dl) 11,90 ± 1,72 
 Creatininemia (mg/dl) 1,38 ± 0,51 
 Azotemia (mg/dl) 71,45 ± 24,82 
 GFRMDRD (ml/min/1,73m
2) 53,65 ± 17,28 
 Degenza (giorni) 11,12 ± 7,8 
 Degenza post-clip (giorni) 5,91 ± 2,61 
 6MWT 10 pazienti(m) 359 ± 113,47 
 Minnesota 57,78 ± 20,27 
42 
 
Tabella 2. Dati ecocardiografici ETT. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 3. Dati ecocardiografici ETE. 
 
 
  Media DS 
 EF (%) 38,46 ± 11,4 
 LVEDD (mm) 64,48 ± 12,14 
 LVESD (mm) 46,64 ± 14,04 
 EDV (ml) 167,84 ± 68,88 
 ESV (ml) 113 ± 59,01 
 PAPs (mmHg) 47,6 ± 10,57 
 AVMa(cm
2
) 4,87 ± 1,7 
 Velocità max mitrale (m/sec) 1,27 ± 0,39 
 Gradiente max mitrale (mmHg) 7,37 ± 4,5 
 Gradiente medio mitrale (mmHg) 2,95 ± 1,46 
 Vena contracta (cm) 0,81 ± 0,2 
 Volume rigurgitante (ml/beat)  114,5 ± 67,61 
 Frazione rigurgitante (%) 65,62 ± 12,99 
 Area Jet (cm
2
) 11,9 ± 5,06 
 Area AS(cm
2
) 31,84 ± 10,4 
 Volume AS(cm
2
) 114,27  ± 73,6 
 TAPSE (mm) 17,48 ± 3,57 
 E’ (cm/sec) 6,46 ± 3,06 
 A’ (cm/sec) 7,32 ± 3,78 
 E/E’  16,08 ± 8,3 
 S’ (cm/sec) 5,83 ± 1,63 
 E’-dx (cm/sec) -8,6 ± 6,13 
 A’-dx (cm/sec) -8,22 ± 6,37 
 S’-dx (cm/sec) 10,59 ± 3,15 
 Indice di eccentricità 0,75 ± 0,07 
 Indice di sfericità 0,65 ± 0,08 
JET 3+ 56% (14) 
JET 4+ 44% (11) 
JET CENTRALE 76% (19) 
JET COMMISSURALE 24% (6) 
Pattern diastolico I 0% 
Pattern diastolico II 14,3% 
Pattern diastolico III 38,1% 
Pattern diastolico IV 55,6% 
  MEDIA DS 
 Coaptation length 3,66 ± 0,95 
 Coaptation depht 9,18 ± 1,69  
 Flail-gap (4) 3,49 ± 1,89 
 Flail-width (4) 12 ± 2 
 S-polm (cm/sec) 6,7 ± 47,84 
 D-polm (cm/sec) 48,26 ± 25,21 
 A-polm (cm/sec)  -13,44 ± 6,4 
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L’età media è di 75.48±8.05; 16 pazienti (64%) erano di sesso femminile. 10 (40%) erano 
stati sottoposti ad angioplastica coronarica mentre 9 (36%) avevano subito un intervento di 
rivascolarizzazione chirurgica (BPAC). 9 (36%) presentavano fibrillazione atriale (FA) 
cronica. Una proporzione rilevante di pazienti presentava comorbilità importanti: 8  (32%) 
erano affetti da BPCO severa, 12 (48%) da insufficienza renale cronica (IRC), 7 (28%) da 
patologia neoplastica. All’esame clinico 21 pazienti (84%) presentavano uno stato di  
scompenso cardiaco (2  classe NYHA II, 17  classe NYHA III, 6  classe NYHA IV). 
La maggior parte dei pazienti (21; 84%) aveva una IM funzionale mentre solo 4  (16%) 
avevano una IM organica;  il 50% (2) di questi presentavano un prolasso valvolare 
mitralico di entrambi i lembi mentre il rimanente 50% (2) presentavano prolasso/flail del 
lembo mitralico posteriore. Tra quelli con IM funzionale  13 (52%) erano affetti da 
cardiopatia ischemica mentre 8 (32%) avevano una miocardiopatia dilatativa primitiva 
(Tabella 4).  
 
Tabella 4. Eziopatogenesi dell’IM. 
 
 
 
 
 
  
IM 
 
% 
ORGANICA 16% (4) 
  Prolasso/flailP2 
0% 
  Prolasso/flailA2 
8% (2) 
  Prolasso/flail di entrambi i lembi 
8% (2) 
FUNZIONALE 
84% (21) 
  Ischemica 
52% (13) 
  Non-ischemica 
32% (8) 
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Sono stati analizzati poi separatamente i pazienti con IM funzionale ed organica (Tabella 5 
e tabella 6); 
 
Tabella 5. Caratteristiche demografiche e cliniche. 
 
  
  ORGANICA FUNZIONALE P 
 Età (anni) 80 ± 4,69 74 ± 8,35 n.s. 
 Maschi 50% 66,7% n.s. 
 Femmine 50% 33,3% n.s. 
 BMI (Kg/m2) 24,16 ± 4,76 23,92 ± 3,46 n.s. 
 NYHA 3  2,90 ± 0,68  n.s. 
 CAD  0% 66,7% p=0,02 
 HT 50% 33,3% n.s. 
 DM 0% 28,6% n.s. 
 BPCO severa 50% 28,6% n.s. 
 PAPs >60 25% 23,8% n.s. 
 Scompenso 
cardiocircolatorio 
75% 85,7% n.s. 
 Pre-EPA 50% 42,9 n.s. 
 Disfx VD 0% 47,6%  
 Pre-neoplasia 50% 23,8% n.s. 
 Cachessia 0% 14,3%  
 FA 25% 38,1% n.s. 
 6MWT // 359,05 ± 113,47  
 Minnesota 39,25 ± 20,53 62,73 ± 17,71 p=0,03 
 BNP(mg/dl) 377,75 ± 121,18 1343,66 ± 992,3 p=0,06 
 Hb(mg/dl) 12,27 ± 1,58 11,82 ± 1,78 n.s. 
 Creatininemia (mg/dl) 1,08 ± 0,24 1,44 ± 0,53 p=0,05 
 Azotemia(mg/dl) 73,33 ± 22,54 71,19 ± 25,64 n.s. 
 GFRMDRD 
(ml/min/1,73m2) 
62,54 ± 14,68 51,96 ± 17,53 n.s. 
 Dialisi 0% 0%  
 Pre-IMA 0% 57,1% . 
 Pre-PCI 0% 40%  
 Pre-cardiochirurgia 0% 57% 0,013 
 Pre-CABG 0% 42,9% n.s. 
 Pre-plastica mitralica 0% 0% n.s. 
 Pre-protesi aortica 0% 19%  
 Pre Corevalve 0% 9,5% . 
 Pre-PM 25% 47,6% n.s. 
 Pre-ICD 0% 28,6%  
 Pre-CRT 0% 23,8% n.s. 
 Diuretico (mg/sett) 200 ± 35,35 669 ± 578 n.s. 
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Tabella 6. Dati ecocardiografici ETT. 
 
I pazienti con IM funzionale avevano una EF% di 34.83±8.4 mentre quelli con IM 
organica avevano una funzione sistolica ventricolare sinistra normale (EF%: 57.5±3.31) 
con differenza ai limiti della significatività tra i due gruppi dei valori del BNP. 
 
3.2   PROCEDURA DI IMPIANTO DELLA MITRACLIP 
 
Il sistema Mitraclip include un device a forma di clip, un catetere guida orientabile delle 
dimensioni di 24 F ed un sistema di rilascio della clip sul quale, all’estremità distale, viene 
pre-assemblato il device. Il catetere viene manovrato dall’esterno attraverso un sistema 
esterno sterile, saldamente depositato su un supporto metallico posto sul fondo di un 
piccolo tavolo al di sopra della coscia del paziente, permettendo così all’operatore 
attraverso manovre esterne l’apertura, la chiusura, il blocco e il posizionamento esatto della 
clip.  
La procedura viene effettuata in anestesia generale mediante fluoroscopia e guida 
ecocardiografica per via transesofagea.  
  ORGANICA FUNZIONALE P 
 EF (%) 57,5 ± 3,31 34,83 ± 8,4 p<0,0001 
 LVEDD (mm) 54 ± 11,16 66,47 ± 11,5 p=0,05 
 LVEDS (mm) 31 ± 7,39 49,61± 13,04 p=0,01 
 EDV (ml) 114,25 ± 41,33 189,95 ± 66,89 p=0,4 
 ESV (ml) 43,66 ± 17,21 123,47 ± 56,03 p=0,02 
 PAPs (mmHg) 48 ± 12,88 47,52 ± 10,21 n.s. 
 JET medio(+) 3,25 ± 0,5 3,47 ± 0,51 n.s. 
 AVMa (cm
2
) 4 4,95 ± 1,70 n.s. 
 Velocità max mitrale 
(m/sec) 
1,53 ± 0,73 1,23 ± 0,31 n.s. 
 Gradiente max mitrale 
(mmHg) 
10,96 ± 9,54 6,77 ± 3,23 n.s. 
 Gradiente medio mitrale 
(mmHg) 
3,46 ± 3,28 2,86 ± 1,09 n.s. 
 Vena contracta (cm) 0,7 ± 0,14 0,83 ± 0,21 n.s. 
 Volume rigurgitante (ml)  115,5 ± 38,89 114,35 ± 72,16 n.s. 
 Frazione rigurgitante (%) 63 ± 2,82 66 ± 13,88 n.s. 
 Area Jet (cm
2
) 16,67 ± 10,06 11,11 ± 3,07 0,03. 
 Area AS 41,5 ± 23,69 30 ± 4,85 n.s. 
 Volume AS 193,25 ± 167,1 98,48 ± 23,93 p=0,01 
 TAPSE (mm) 18,25 ± 3,09 17,33 ± 3,7 n.s. 
 E (cm/sec) 117,5 ± 44,54 90,9 ± 32,89 n.s. 
 A (cm/sec) 62,5 ± 17,67 69,23 ± 25,57 n.s. 
 EDT (msec) 191 ± 41,01 200,65 ± 79,07 n.s. 
 Pattern diastolico 2 ± 1,41 2,75 ± 0,93 n.s. 
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La pressione arteriosa viene monitorata con modalità invasiva attraverso arteria radiale o 
femorale, un catetere venoso centrale  viene invece posizionato in vena giugulare interna 
destra o in vena succlavia. La vena femorale viene incannulata con un introduttore delle 
dimensioni di 7 F attraverso cui viene eseguito un cateterismo destro. Successivamente 
l’introduttore viene sostituito con un catetere Mullins di dimensioni di 8 F (S. Jude 
Medical, MN, USA) attraverso cui viene fatto passare un filo guida. 
La puntura trans-settale viene eseguita durante monitoraggio mediante ETE attraverso un 
ago di Brockenbrough. Questo è un momento critico della procedura, poiché la puntura 
deve essere effettuata necessariamente in corrispondenza della zona postero-superiore del 
setto interatriale (figura 14) in modo da poter avere abbastanza spazio di manovra 
nell’atrio sinistro ed orientare in maniera efficace e ottimale la parte distale del sistema di 
rilascio della clip.  
Una volta che la guida viene fatta passare nell’atrio sinistro, la vena polmonare sinistra 
viene cannulata attraverso un catetere delle dimensioni di 6 F (MPA2, Cordis, Johnson & 
Johnson,Miami, Florida) e una guida di 260 cm (Amplatz SuperStiff) viene fatta passare 
attraverso di esso e lasciata in sede. Dopo la somministrazione di 100 unita/Kg di eparina 
non frazionata, viene introdotto nell’atrio sinistro il catetere guida orientabile delle 
dimensioni di 24 F e viene rimosso il precedente catetere, lentamente e con cautela 
evitando il passaggio di aria. 
Il catetere guida orientabile viene avanzato nell’atrio sinistro maneggiando la parte distale 
in modo tale da posizionarla in maniera perpendicolare e centrale rispetto alla linea di 
coaptazione dei lembi della valvola mitrale (figura 16).  
Dopo aver ottenuto il corretto orientamento, le braccia della clip vengono aperte, la clip 
viene avanzata nel ventricolo sinistro e sotto guida ecocardiografica i lembi della valvola 
vengono afferrati dalla clip.  
A questo punto il corretto posizionamento della clip viene valutato ecocardiograficamente. 
Se il posizionamento risulta sub ottimale, la clip viene riaperta e riposizionata, se invece si 
visualizza uno stabile grasping dei lembi e si dimostra riduzione dell’insufficienza 
mitralica, la clip viene chiusa definitivamente e viene rilasciata in sede (figura 18 e 19). Se 
necessario è possibile posizionare un secondo device, ciò si verifica soprattutto per IM di 
tipo degenerativo o per rottura di corde tendinee. 
Un cateterismo destro finale viene effettuato con registrazione delle curve di pressione a 
fine procedura. Il catetere guida viene rimosso e l’accesso femorale viene chiuso usando un 
sistema di chiusura apposito 
97
. 
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La terapia farmacologica post procedurale per pazienti in ritmo sinusale prevede la 
somministrazione di acido acetil salicilico (ASA) 100 mg/die a vita e clopidogrel 75 mg 
per 3 mesi. Per pazienti già in terapia anticoagulante orale (TAO) prima della procedura il 
nostro protocollo ha previsto la triplice terapia (ASA+clopidogrel+TAO) per un mese con 
successiva sospensione del clopidogrel. 
Subito dopo la procedura tutti i pz sono stati trasferiti in terapia intensiva anestesiologica 
per un periodo di 24-48 h per uno stretto monitoraggio clinico-emodinamico e 
successivamente ritrasferiti presso il reparto di riferimento per completare la degenza. 
 
3.3  VALUTAZIONE ECOCARDIOGRAFICA 
 
L’ ecocardiogramma transtoracico (ETT) prima della procedura e al follow-up è stato 
eseguito con apparecchio iE33 (Philips Ultrasound, Andover, MA) utilizzando una sonda 
S5 secondo le raccomandazioni dell’American Society of Echocardiography93. Per i 
parametri valutati vedi paragrafo 3.4. 
Per l’ecocardiogramma trans esofageo (ETE)  prima e durante la procedura è stata 
impiegata una sonda X7-2t che permette di ricostruire immagini tridimensionali (per 
l’esecuzione tecnica e le proiezioni dell’ETE vedi introduzione paragrafo 1.8.3). Durante la 
procedura, mediante ETE col Doppler PW, sono stati valutati i seguenti parametri: entità, 
variazioni ed eventuale “systolic reverse” delle onde S, D, A sulle vene polmonari prima e 
subito dopo l’impianto di Mitraclip. 
 
3.4  MONITORAGGIO CLINICO-STRUMENTALE BASALE, PRE-DIMISSIONE 
E FOLLOW-UP. 
 
In tutti i pazienti sono stati rilevati i seguenti parametri: 
-Clinico-strumentali: valutazione anamnestica, esame obiettivo ed ECG a 12 derivazioni 
prima della procedura, pre-dimissione, a 1, 3 e 6 mesi.  
-Il 6 minute Walking test (SMWT) (eseguito solo in alcuni pazienti a causa di patologie 
associate e/o problemi alla deambulazione) prima della procedura e a 6 mesi. Il test della 
marcia per 6 minuti, il piu’ comune dei test a tempo prefissato, misura la distanza percorsa 
in 6 minuti
98
 ed è un indice della capacità di esercizio sub massimale
99
. In questo test si 
chiede al paziente di camminare lungo un corridoio piano per la distanza che può compiere 
48 
 
in 6 minuti. Il paziente può rallentare o anche fermarsi, gli può essere fornito un livello di 
incoraggiamento controllato attentamente e viene informato quando sono trascorsi 3 e 5 
minuti. Come da protocollo in tutti i pazienti durante l’esecuzione del test viene monitorata 
la pressione arteriosa (PA), la frequenza cardiaca (FC) e la saturazione % di O2 con 
pulsiossimetria. Il test della marcia in 6 minuti e altri test submassimali simili sono 
moderatamente predittivi del consumo massimo di ossigeno e predice in maniera 
indipendente la morbilità e la mortalità dell’insufficienza cardiaca98, 100. 
-Compilazione del test Minnesota (Minnesota Living With Heart Failure 
Questionnaire; MLHFQ) prima della procedura, a 3 e 6 mesi.  
Il MLHFQ
101
 è stato realizzato per valutare la qualità di vita nei pazienti con insufficienza 
cardiaca.  Il “MLHF” è costituito da 21 brevi domande a ciascuna delle quali viene data 
una risposta da 1 a 5. Otto domande hanno una forte correlazione con i sintomi clinici della 
dispnea e sono definite come “misure legate allo sforzo fisico”. Altre 5 domande 
fortemente correlate agli aspetti emotivi sono considerate come “misure legate 
all’emotività”. Il test richiede 5-10 minuti per essere compilato. Per ogni domanda il 
paziente seleziona un numero da 0 a 5. Lo 0 indica che l’insufficienza cardiaca non ha 
nessun effetto il 5 un effetto molto significativo.  
-Ematochimici: emocromo, creatinina, azotemia, e pro-BNP sono stati eseguiti 
all’ingresso, pre-dimissione, a 1, 3 e 6 mesi. 
Il BNP è un peptide natriuretico immagazzinato soprattutto a livello del miocardio 
ventricolare e puo’ rispondere, sebbene in misura minore rispetto all’ANP, alle variazioni 
delle pressioni di riempimento ventricolare. Il BNP si è dimostrato utile nel distinguere 
l’eziologia cardiaca da cause non cardiache di dispnea102, inoltre fornisce informazioni 
prognostiche nei pazienti con insufficienza cardiaca cronica
103
 e nelle sindromi coronariche 
acute
104. Nell’insufficienza cardiaca è stata dimostrata una stretta correlazione 
inversamente proporzionale tra sopravvivenza e livelli plasmatici di BNP
105
. Dati come 
questi ci permettono l’utilizzo di biomarcatori nella gestione dell’insufficienza cardiaca 
cronica
106
. 
-Ecocardiografici: grado di IM (vena contracta, area del jet, area del jet/area dell’atrio, 
volume rigurgitante e frazione rigurgitante i cui metodi di acquisizione è stato affrontato 
estesamente nel primo capitolo), area valvolare mitralica anatomica (AVMa) che è stata 
valutata in proiezione parasternale asse corto con metodo planimetrico. Dimensioni in M-
Mode e 2D del ventricolo sinistro (DTD, DTS, EDV, ESV), La frazione di eiezione del 
49 
 
ventricolo sinistro (EF), invece, è stata ottenuta mediante la formula standard che prevede 
il calcolo della differenza tra volume telediastolico (dalla proiezione apicale quattro 
camere: metodo di Simpson) e telesistolico, divisa per il volume telediastolico ed infine 
moltiplicata per 100. La funzione sistolica globale del ventricolo destro (RV) è stata 
valutata mediante l’escursione sistolica del piano anulare tricuspidale (TAPSE) come 
descritto da Kaul et al
107
. La pressione arteriosa polmonare sistolica (PAPs) è stata 
calcolata usando il gradiente derivato dalla velocità massima del rigurgito tricuspidale, 
aggiungendo 5 mmHg se la vena cava inferiore era di dimensioni normali, 10 mmHg se 
dilatata. 
Sono stati inoltre considerati parametri di rimodellamento ventricolare sinistro valutati con 
2 indici: di sfericità e di eccentricità; ; il primo indice  secondo la formula  
        
dove D= asse trasversale e L= asse longitudinale in 2D; quanto più il rapporto si avvicina 
al valore 1 tanto più la cavità sarà sferica. L’altro indice viene calcolato secondo la 
formula:  
             
Il valore di questo indice varia da 0 per un cerchio perfetto (D=L) a 1 quando la figura è 
rappresentata da una linea (D=0)
108
. 
L’analisi del flusso transmitralico del LV tramite il Doppler pulsato è stata eseguita dalla 
scansione apicale quattro-camere, ottenendo i seguenti parametri: 
1. il Picco E, corrispondente alla velocità di flusso transmitrale protodiastolico; 
2. il Picco A, corrispondente alla velocità di flusso transmitrale telediastolico; 
3. il Rapporto E/A; 
4. il Tempo di Decelerazione mitralico, dal picco dell’onda E alla linea-base (DT); 
Abbiamo utilizzato tali parametri per valutare i profili di riempimento diastolico della 
nostra popolazione suddividendoli  in 4 pattern: 1)normale; 2)alterato rilasciamento, 
3)pseudo normalizzato, 4)restrittivo
109
. 
Abbiamo eseguito l’analisi PW-TDI110, regolando i filtri di segnale per lo spettro Doppler 
per ottenere un limite Nyquist di 15 e 20 cm/sec e utilizzando un gain minimo ottimale e 
sono stati misurati i seguenti parametri a livello dell’anulus mitralico laterale: 
1. E’: velocità miocardia protodiastolica in allontanamento dal trasduttore e quindi 
negativa rispetto alla linea di base; 
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2. A’: velocità miocardica telediastolica o atriale anch’essa negativa; 
3. S’: velocità miocardia sistolica diretta verso il trasduttore e quindi positiva rispetto alla 
linea di base. Durante la contrazione ventricolare si assiste ad un accorciamento della 
cavità, con spostamento dell’anulus mitralico verso l’apice. La velocità di tale 
spostamento rappresenta un indice di funzione sistolica ventricolare, di precoce 
alterazione nella disfunzione ventricolare, che può essere facilmente misurato con il 
Doppler tissutale (TDI) dell’anulus mitralico. Un valore di TDI onda S >5.4 
cm/sec=EF>50%
111
. 
Inoltre, abbiamo calcolato il rapporto E/E’ che, secondo Nagueh et al112 correla con la 
pressione di incuneamento capillare polmonare ed è utile nel calcolare le pressioni di 
riempimento ventricolare sinistro. La stessa cosa è stata poi ripetuta per valutare i 
parametri PW-TDI a livello del ventricolo destro.  
Tutti questi parametri sono stati valutati pre-procedura, pre-dimissione, a 1, 3 e 6 mesi. Per 
valutare la variabilità intra-osservatore, tutte le registrazioni effettuate sono state analizzate 
in due tempi; per quanto riguarda la variabilità inter-osservatore, la valutazione dei vari 
parametri è stata effettuata, in cieco anche da un altro ecografista esperto per verificare la 
riproducibilità dei risultati. In questo modo sono stati minimizzati entrambi i tipi di errore. 
Infatti la correlazione tra i parametri misurati è compresa tra 0.92 e 0.96 per quanto 
riguarda la variabilità inter-osservatore e tra 0.93 e 0.97 per quella intra-osservatore. 
 
3.5   ANALISI STATISTICA 
 
L’analisi statistica è stata effettuata mediante Software NCSS, versione 2007. Le variabili 
continue sono state espresse come media ± deviazione standard, le variabili binomiali 
come frequenze assolute e percentuali. Nella comparazione dei dati continui tra gruppi è 
stata effettuata un’analisi della distribuzione dei dati attraverso test di normalità (Kurtosis, 
Skewness). In caso di distribuzione normale dei dati è stato applicato il test t di Student per 
dati indipendenti; in caso di distribuzione non normale è stato utilizzato il test U di Mann-
Whitney. I dati discreti dei gruppi sono stati valutati con test di normalità e 
successivamente confrontati usando il test del χ2 per distribuzione normale ed il test esatto 
di Fisher per i dati con distribuzione non normale. La significatività statistica è stata 
definita per valori di p < 0,05. 
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4. RISULTATI 
 
4.1 EVENTI INTRAPROCEDURALI E AL FOLLOW-UP 
 
L’impianto di Mitraclip è risultato efficace, secondo i criteri dello studio Everest81, con 
grado di rigurgito residuo <3+, in tutti i 25 pazienti arruolati.  Il 76% (19) dei pazienti è 
stato sottoposto ad impianto di una clip mentre il 24% (6) è stato sottoposto ad impianto di 
2 clip . La durata media della procedura è stata di 136±40 minuti mentre la durata 
dell’intubazione è stata di 167±71 minuti (Tabella 7). 
      Tabella 7 
  
La permanenza in terapia intensiva è stata di 24 ore per 22 pazienti mentre di 48 ore per i 
rimanenti 3 pazienti. La durata della degenza è stata di 11.12±7.8 giorni  mentre la durata 
della degenza post-impianto di Mitraclip è stata di 5.91±2.61 giorni (Tabella 1). Durante la 
procedura si è avuto 1 pz con un episodio di fibrillazione atriale risoltosi dopo terapia con 
cordarone in terapia intensiva (tabella 8). 
      Tabella 8 - Eventi pre-dimissione 
 
 
% o media ± DS 
 N° Clip 1                                        76% (19) 
 N° clip 2 24% (6) 
 Durata procedure (min) 136,87 ± 40,26 
 Durata intubazione (min) 167,08 ± 71,65 
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Tra gli eventi post-procedura si segnalano: 3 pazienti con febbre settica della durata >48 h 
dovuta in 2 casi ad infezione da Staphylococcus Aureus ed S. Epidermidis del CVC posto 
in vena giugulare  e in 1 caso ad infezione delle vie urinarie da catetere vescicale; 1 
paziente con emorragia GI da pregressa ulcera gastrica riattivata dopo somministrazione 
della duplice terapia antiaggregante sottoposto a trasfusione ≥ 2 U; 1 paziente con mieloma 
multiplo sottoposto anch’esso a trasfusione ≥ 2 U pre- e post procedura; 3 pazienti con 
emorragie minori che non hanno richiesto trasfusioni: 2 dall’accesso venoso femorale e 1 
dalla v. giugulare sede di CVC; 1 paziente con FA insorta dopo permanenza in terapia 
intensiva e regredita dopo terapia infusionale con amiodarone; 1 paziente sottoposto a ICD 
monocamerale prima della dimissione (tabella 8). 
 
     Tabella 9 - Eventi al follow-up 
 
Sono arrivati al follow up di 6 mesi 18 pazienti di cui 14 con IM  funzionale e 4 con IM 
organica, 3 pazienti sono deceduti (v. dopo) e 4 pazienti non hanno ancora completato il 
FU a 6 mesi.  
Tra gli eventi a 6 mesi si segnalano: 1 paziente deceduto a 1 mese per mielodisplasia 
secondaria a mieloma multiplo, 1 paziente già portatore di ICD/BIV deceduto a 1 mese per 
morte improvvisa, 1 paziente portatore di tubo valvolato aortico deceduto a 2 mesi per 
cachessia cardiaca da endocardite su protesi; 5 pazienti si sono di nuovo ricoverati per 
scompenso cardiaco (2 a 1 mese, 2 a 3 mesi e 1 a 6 mesi; 1 pazienti 2 volte ed 1 per l’ 
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insorgenza di flutter atriale tachicardico sottoposto a cardioversione elettrica); 2 pazienti 
hanno presentato a 1 mese parziale distacco di clip mitralica: per uno di essi, per la discreta 
stabilità delle condizioni emodinamiche, si è deciso di soprassedere ad ulteriori interventi 
mentre l’altro, affetto da interstiziopatia polmonare grave, è stato sottoposto ad 
reintervento di Mitraclip ad 1 anno di distanza dalla prima procedura dopo impianto a 6 
mesi di ICD/BIV; 3 pazienti hanno presentato aritmie ventricolari maggiori che hanno 
richiesto l’intervento dell’ICD con ATP; 2 pazienti hanno presentato al FU a 6 mesi BAV 
di III grado e sono stati sottoposti a impianto di PM definitivo; 1 pz è stato sottoposto a 6 
mesi ad impianto di ICD  biventricolare; 3 pazienti hanno presentato al controllo eco a 6 
mesi persistenza di shunt sn-dx  da puntura transettale emodinamicamente non 
significativo (Tabella 9).  
La curva di Kaplan-Mayer  riportata nel grafico 1 evidenzia come, al follow up a sei mesi, 
la libertà da morte e ricoveri per cause cardiache sia del 76% (19 pazienti). 
       Grafico 1 
 
 
4.2   RISULTATI CLINICI E STRUMENTALI. 
Nelle tabelle 10 e 11 sono riportati tutti i parametri clinici, di laboratorio ed 
ecocardiografici valutati pre-procedura, alla dimissione e al FU di 1, 3 e 6 mesi. Da tenere 
in considerazione la parzialità del campione di pazienti analizzato nei vari momenti del 
FU; per la precisione dei 25 pz valutati pre-procedura e alla dimissione sono stati 
ricontrollati 21 pz a 1 mese, 12 pz a 3 mesi e 18 pz a 6 mesi.   
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Tabella 10 
 
Tabella 11 
  
Tempo 0  
(basale) 
N=25 
Tempo 1 
(dimissione) 
N=25 
Tempo 2 
(1 mese) 
N=21 
Tempo 3  
(3 mesi) 
N=12 
Tempo 4  
(6 mesi) 
N=18 
p 0-1 p 0-2 p 0-3 p 0-4 
 PAS (mmHg) 121 ± 17,32 115,4 ± 16,26 119,72±16,43 121,07±19,6 117,81±14,02 0,24 0,80 0,99 0,54 
 PAD (mmHg) 68,2 ± 10,49 68 ± 9,46 74,09±8,54 68,57±10,27 70,93±8,2 0,94 0,04 0,91 0,38 
 NYHA 2,92 ± 0,62 1,98 ± 0,69 1,93±0,69 1,82±0,63 1,87±0,64 <0,0001 <0,0001 <0.0001 <0,0001 
 6MWT (m) 359,05  - 462±193,26 - 620 - 0,18 - 0,060 
 Minnesota 57,78± 20, 27 - 34,63±16,11 - 36,91±17,01 - <0,0001 - 0,006 
 BNP (mg/dl) 1189, 12 ±976.22 788, 2±726,84 1019±1298 793,71±736,19 787±919,02 0.09 0,19 0,32 0,06 
 Hb (mg/dl) 11,90±1,72 10,98± 1,29 11,67±1,47 13,05±1,06 12,20±1,28 0.043 0,68 0,08 0,56 
 Creatinina(mg/dl) 1,38 ± 0,51 1,36 ± 0,58 1,50±0,75 1,53±0,71 1,38±0,59 0.60 0,96 0,62 0,82 
 Azotemia(mg/dl) 71,45 ± 24,82 - 74,72±48,59 99,85±45,81 89±44,57 - 0,79 0,03 0,15 
GFRMDRD (ml/min/1,73m2) 53,65 ± 65 56,36 ± 18, 74 56,15±24,40 50,29±19,28 55,27±20,12 0.60 0,70 0,63 0,79 
 Diuretic mg/w 628,26±567,70 657,6± 503,92 651±615,89 771,15±742,1 602,94±556,27 0,85 0,89 0,70 0,88 
  
Tempo 0  
(basale) 
N=25 
Tempo 1 
(dimissione) 
N=25 
Tempo 2 
(1 mese) 
N=21 
Tempo 3 (3 
mesi) 
N=12 
Tempo 4 (6 
mesi) 
N=18 
p 0-1 p 0-2 p 0-3 p 0-4 
 AVMa (cm
2
) 4,92 ± 1,74 2,52±0,93 2,38±1,14 2,44±0,60 2,73±0,81 <0,0001 <0,0001 0,001 0,0004 
 VC(cm) 0,82±0,18 0,49 ± 0,12 0,47±0,17 0,51±0,13 0,52±0,16 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
 Vol rig(ml/battito) 112,93±65,61  71±40,21 64,79±30,11 - 66±19,37 0,02 0,13 - 0,04 
 Fraz Rig% 65,62±12,99 43,76±14,10 53,2±24,40 - 46,8±19,56 <0,0001 0,14 - 0,02 
 Area Jet(cm2) 12,02±5,0 6,34±2,78 5,69±2,73 5,39±1,26 5,84±2,56 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
 Area jet/Area atrio 
sx 
0,378±0,11 0,23±0,08 0,20±0,07 0,19±0,07 0,20±0,07 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
 Area Atriosx(cm2) 32,40±10,29 26,91±9,25 27,99±9,86 27,78±10,29 28,1±8,05 0,001 0,01 0,016 0,02 
 Vol AS(ml) 118,61 ±72,16 92,11±40,90 98,49±54,97 98,06±66,81 101,35±46,50 0,0008 0,03 0,023 0,09 
 LVEDD(ml) 64,76±11,68 60,62 ± 11,45 60,34±11,01 58,92±13,57  57,52±9,53 0.2 0,18 0,17 0,04 
 LVESD(ml) 47,.12±13,35  45±12,80 44,26±12,58 43,76±15,23 40,88±9,96 0.57 0,45 0,48 0,10 
 LVEDV(ml) 177, 84±68,88 163,04±71,45 157,95±74,88 153,5±79,70 134,76±50,40 0,32 0,23 0,32 0,04 
 LVESV(ml) 113,5 ±59,01 103,52±57,74 100,45±59,02 84,45±43,63 60,69±36,60 0.46 0,34 0,15 0,007 
 LVEF% 38,46 ± 11,49 40,88 ± 10,76 41,35±12,22 42,28±12,43 46±11,67 0,45 0,40 0,33 0,044 
 PAPs (mmHg) 47, 6±10,37 39,39± 7,35 38,78±11,01 35,5±6,22 37,35±9,53 0.002 0,006 <0,0001 0,002 
 PGMed(mmHg) 2,95 ± 1,46 3,86±1,93 4,36±2,01 4±2,44 3,48±1,73 0,07 0,01 0,18 0,31 
 VMaxMitr(m/sec) 1,27±0,39 1,53±0,59 1,5±0,26 1,42±0,45 1,47±0,30 0,03 0,03 0,37 0,10 
 PgmaxMitr(mmHg) 7,37±4,50  9,84±4,13 10,22±3,78 10,5±4,07 8,77±4,16 0,04 0,01 0,06 0,22 
 TAPSE(mm) 17,48±3,57 19,16± 3,29 19,04±3,36 19,69±2,86 19,47±3,24 0,09 1,12 0,054 0,07 
 Ind.eccen 0,74±0,074 0,80±0,061 0,79±0,06 0,83±0,05 0,82±0,04 0,002 0,01 0,002 0,0004 
 Ind.Sfericità 0,65±0,081 0,58±0, 078 0,59±0,07 0,55±0,06 0,56±0,07 0,003 0,01 0.001 0,0005 
 EDT 199,77 ± 75,79 237,47 ± 86,92 264±97,09 267,81±72,24 265,37±73,10 0,12 0,01 0,019 0,01 
 E/E’ 16,63 ± 7,36 15,57±6,85 17,61±7,09 16,06±8,03 14,89±4,58 0,62 0,70 0,86 0,46 
 TDISx S’(cm/sec)  5,83 ± 1,63 6,10 ± 1,76 7,46±1,80 7,43±1,27 7,6±2,8 0,65 0,01 0,04 0,03 
 Pattern diast 2,9 ± 0,78 2,42±0,67 2,41±0,61 2,37±0,74 2,15±0,37 0,04 0,04 0,09 0,004 
 TDI dxE’(cm/sec) -8,603 ± 6,13 -10,15± 5,2 -11,168±4,93 - -9,7±2,40 0,54 0,43 - 0,81 
 TDI DxA’(cm/sec) -8,22±6,37 -10,58 ± 5,62 -8,85±7,28 - -12 0,47 0,90 - 0,58 
 TDIDxS’(cm/sec) 10,59±3,15  13,152±4,23 13,23±5,73 - 12±4,24 0,14 0,28 - 0,59 
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Nelle tabelle 12, 13 , 14 e 15 sono riportati invece gli stessi parametri basali e a 6 mesi 
distinguendo il gruppo con IM funzionale dal gruppo con IM organica. Essendo 
quest’ultimo composto da soli 4 pazienti i dati ottenuti non sono attendibili da un punto di 
vista statistico né confrontabili col gruppo con IM funzionale. I parametri più significativi 
sono stati comunque valutati sia nella popolazione in toto che separando i due gruppi.   
Tabella 12 Tabella 13 
FUNZIONALI 
Tempo 0  
(basale) 
Tempo 4 
(6 mesi) 
p 0-4 
NYHA  2,90±0,68 1,87±0,60 <0,0001 
BNP(mg/dl) 1343,66±992 946±1026 0,29 
 Minnesota 62,73±17,71 35,77±18,69 0,001 
Hb(mg/dl) 11,82±1,78 12,08±1,48 0,70 
Creatininemia(mg/dl) 1,44±0,53 1,39±0,66 0,45 
Azotemia(mg/dl) 71,19±25,64 80±37,93 0,49 
GFR MDRD(ml/min/1,73m²) 51,96±17,93 57,21±21,19 0,48 
 Diuretico mg/week 669,04±578,24 653,84±587,35 0,94 
 
 
 
          
FUNZIONALI 
Tempo 0  
(basale) 
Tempo 4 
(6 mesi) 
p 0-4 
AVMa(cm²) 5,01±1,74 2,57±12,73 0,0004 
Jet(+) 3,47±0,51 1,92±0,64 <0,0001 
 VC(cm) 0,83±0,20 0,51±0,17 <0,0001 
VolRig(ml/battito) 112,56±69,64 53,66±13,42 0,03 
FrazRig(%) 66±13,88 38±8,66 0,004 
Area jet(cm²) 11,11±3,07 5,60±2,23 <0,0001 
Area jet/area atrio 0,36±0,02 0,20±0,07 <0,0001 
Area ASx(cm²) 30,67±17,94,81 26,24±3,35 0,006 
 VolumeASx(ml) 103,68±22,06 87,06±17,62 0,04 
 LVEDD(cm) 66,47±11,50 59,69±9,09 0,08 
 LVESD(cm) 49,61±13,04 43,69±8,38 0,15 
LVEDV(ml) 189,95±66,89 150,46±47,05 0,08 
LVESV(ml) 123,4±56,03 79,22±36,25 0,03 
LVEF(%) 34,83±8,40 42,23±10,47 0,03 
PAPs(mmHg) 47,52±10,21 36,92±10,31 0,006 
PGMedMitr(mmHg) 2,86±1,09 3,23±1,64 0,46 
 VMax Mitr(m/sec) 1,23±0,31 1,42±0,24 0,09 
PGMaxMitr(mmHg) 6,77±3,23 7,99±3,2 0,32 
TAPSE(mm) 17,33±3,70 19,15±3,18 0,15 
Indice di eccen 0,73±0,071 0,81±0,049 0,0009 
Indice di sfericità 0,67±0,076 0,57±0,069 0,0008 
E(cm/sec) 93,55±30,36 130,16±39,60 0,44 
A(cm/sec) 69,23±25,57 116,5±30,70 0,001 
EDT(cm/sec) 200,65±79,07 271±83,52 0,02 
E’(cm/sec) 6,01±2,98 6,14±2,86 0,91 
A(cm/sec) 7,54±3,69 6,38±1,77 0,45 
E/E’ 16,53±7,66 14,87±5,26 0,52 
TDI sxS’(cm/sec) 5,65±1,62 6,80±1,67 0,091 
PatternDiast(1,2,3,4) 2,88±0,83 2,1±0,31 0,008 
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Tabella 14 
ORGANICHE 
Tempo 0  
(basale) 
Tempo 4 
(6 mesi) 
p 0-4 
 PAS (mmHg) 135±19,14 128,75±14,36 0,62 
 PAD (mmHg) 72,5±9,57 76,25±7,5 0,56 
NYHA  3 1,87±0,85 0,03 
BNP (mg/dl) 377,75±121,18 347,25±139,19 0,84 
 Minnesota 39,25±20,53 40,33±13,05 0,93 
Hb (mg/dl) 12,27±1,58 12,52±0,59 0,77 
Creatin (mg/dl) 1,08±0,24 1,37±0,43 0,30 
Azotemia(mg/dl) 73,33±22,54 120,5±68,58 0,32 
GFRMDRDml/min/1,73m² 62,54±14,68 50,95±19,65 0,38 
 Diuretico 
mg/week 
200±35,35 437,5±471,9 0,53 
 
 
Tabella 15 
ORGANICHE 
Tempo 0  
(basale) 
Tempo 4 
(6 mesi) 
p 0-4 
AVMa (cm²) 3,3±0,0 3,47±1,03 0,91 
Jet (+) 3,25±0,5 2,25±0,5 0,03 
 VC (cm) 0,77±0,20 0,56±0,11 0,014 
VolRig (ml/battito) 115,5± 38,89 84,5±0,70 0,37 
FrazRig (%) 63±2,82 60±28,28 0,89 
Area jet (cm²) 16,75±10,06 6,55±3,68 0,10 
Area jet/Area atrio 
sx 
0,43±0,16 0,2±0,07 0,045 
Area ASx (cm²) 41,5±23,69 34,125±15,41 0,62 
 VolumeASx (ml) 193,25±167,10 153.73±85,23 0,72 
 EDD (cm) 55,75±8,99 50,5±8,22 0,42 
ESD (cm) 34±4,32 31,75±10,14 0,69 
EDV (ml) 114,25±41,33 83,75±12,44 0,20 
ESV (ml) 43,66±17,21 35,25±8,28 0,42 
EF (%) 57,5±3,31 58,25±5,18 0,81 
PAPs (mmHg) 48±12,88 38,75±7,5 0,26 
PGMedMitr 
(mmHg) 
3,46±3,28 4,25±1,89 0,70 
 VMax Mitr 
(mmHg) 
1,53±0,75 1,61±0,41 0,86 
PGMaxMitr 
(mmHg) 
10,96±9,54 11,12±6,14 0,97 
TAPSE (mm) 18,25±3,09 20,5±3,69 0,38 
Indice di eccen 0,78±0,086 0,85±0,051 0,30 
Indice di sfericità 0,59±0,089 0,50±0,097 0,26 
E (cm/sec) 117,5±44,54 115,75±14,10 0,94 
A (cm/sec) 62,5±17,67 117,33±24,89 0,07 
EDT 191±41,01 248±25,21 0,09 
E’ (cm/sec) 6,62±0,53 8,00±1,55 0,30 
A (cm/sec) 8,63±4,76 11,47±5,30 0,58 
E/E’ 17,53±5,31 14,93±3,51 0,49 
TDI sx S’cm/sec) 7,16±1,16 9,80±4,31 0,46 
PatternDiast(gradi) 3±0,0 2,33±0,57 0,21 
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Escludendo i parametri clinici strettamente cardiologici ed i principali parametri 
ecocardiografici che verranno analizzati in dettaglio successivamente, si evidenzia una 
sostanziale stabilità della funzione renale: creatinina (p T0-T4= 0,82), azotemia (p T0-T4= 
0,79), GFR MDRD (p T0-T4= 0,15) e dei valori di emoglobina (p T0-T4= 0,52) . 
Tra i parametri ecocardiografici si osserva un trend alla significatività del gradiente  medio 
transmitralico tra i valori basali pre-procedura e il controllo pre-dimissione (p T0-T1= 
0,07) e un valore significativo al controllo ad 1 mese (pT0-T2:0,01), indicativo di una 
parziale ostruzione al flusso transmitralico che si genera con l’impianto della clip senza 
evidenza di stenosi mitralica emodinamicamente significativa; questo dato migliora nel 
controllo a 6 mesi (p T0-T4= 0,31)(Grafico 2). Anche l’area valvolare mitralica (AVMa) 
calcolata con metodo planimetrico mostra una significativa riduzione (p T0-T4: 0.0004) 
(Tabella 11 e grafico 3). 
Grafico 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Grafico 3 
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Nei grafici 4-7 sono riportate le variazioni del rigurgito mitralico dopo impianto di 
Mitraclip osservate con ecocardiografia transtoracica pre-procedura ed ai controlli pre-
dimissione, a 1, 3 e 6 mesi. Come già ricordato la procedura è risultata efficace, secondo i 
criteri dello studio Everest
81
  in tutti i 25 pazienti (100%), con rigurgito mitralico residuo 
post-procedura significativamente ridotto, cioè di grado lieve/moderato (≤2+). 
       Grafico 4 
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Grafico 6 
 
Grafico 7 
 
Si nota come al follow-up il grado di IM rimanga sostanzialmente stabile nella 
maggioranza dei pz e come questo dato sia confermato indipendentemente dal parametro 
ecocardiografico: scala 1-4+ ( p T0-T4 <0,0001 ),  vena contracta ( p T0-T4 <0,0001 ) , 
frazione di rigurgito ( p T0-T4 <0,02 ) , area del jet ( p T0-T4 <0,0001 ) e area del jet/area 
dell’atrio ( p T0-T4 < 0,0001).  
Dalla tabella 13 si nota come la riduzione del jet da rigurgito sia significativa per tutti i 
parametri anche considerando il solo gruppo con IM funzionale. 
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Nella grafico 8 è riportata la variazione di classe NYHA tra stato basale e i controlli al FU. 
Grafico 8 
 
Mentre alla valutazione basale si osserva come la maggioranza dei pazienti (88%)  risulta 
essere in classe NYHA III (68%) e IV (20%), già al controllo pre-dimissione è evidente il 
miglioramento clinico con la maggior parte dei pazienti in classe NYHA I (32%) e II 
(52%). Tale miglioramento si mantiene sostanzialmente stabile con l’87% di pazienti in 
classe NYHA I (31.2%) e II (56.3%) al FU a 6 mesi. Si nota come al FU a 1 mese sia 
presente 1 paziente (4.5%) in classe NYHA IV, ricoverato per cachessia cardiaca da 
endocardite su tubo valvolato aortico deceduto prima del FU a 3 mesi. Nel grafico 9 si 
osserva come la NYHA media si riduca significativamente al follow-up (pT0-T4<0,0001) 
e dal grafico 10 come tale dato si mantenga significativo a 6 mesi anche considerando solo 
il gruppo IMF. 
      Grafico 9 
 
0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%
70%
80%
90%
100%
T0  (pre 
proc)
T1              
(pre dim)
T2                 
(1 mese)
T3                 
(3 mesi)
T4               
(6 mesi)
32 36,4 35,7 31,2
12
52
50
57,2
56,3
68
16 9,1
7,1
12,520
4,5
NYHA IV
NYHA III
NYHA II
NYHA I
p=0.001
1
1,5
2
2,5
3
3,5
4
T0 T1 T2 T3 T4
NYHA media
NYHA media
p<0.0001
61 
 
Grafico 10 
 
 
Nel grafico 11 sono riportati i dati relativi al six-minute walking test (SMWT) eseguito 
prima della procedura e a 6 mesi.  
       Grafico 11 
 
Il SMWT è stato eseguito solo in 10 pazienti, tutti con IM funzionale, il giorno prima della 
procedura e al FU a 6 mesi. Dalla figura si nota l’aumento della distanza percorsa dopo la 
procedura che non raggiunge la significatività statistica (p=0.18) per lo scarso numero di 
pazienti. La maggioranza dei pz dello studio infatti non è stata capace di eseguire il test per 
le scadenti condizioni generali. 
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Nei grafici 12 e 13 sono riportati i dati relativi al test Minnesota (MLHFQ) fatto 
compilare  prima della procedura (25 pz), a 3 mesi (14 pz), e a 6 mesi (18 pz).  
       
Grafici 12 e 13 
 
Dal confronto dei punteggi possiamo osservare come vi sia una riduzione statisticamente 
significativa sia a 3 che a 6 mesi (p=0.006). Dal grafico delle due sottopopolazioni si nota 
come la riduzione del punteggio sia significativa anche considerando il solo gruppo con IM 
funzionale ( p=0,001). 
Nel grafico 14 sono riportati i dati relativi al dosaggio del BNP eseguito in tutti i pazienti 
al T0 (pre-procedura), al T1 (pre-dimissione) e al T4 (6 mesi). 
      Grafico 14 
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Grafico 15 
 
Si nota la riduzione dei valori di BNP tra T0 (pre-procedura) e T1 (pre-dimissione), anche 
se non viene raggiunta la significatività statistica (p=0.09), e come il dato rimanga stabile 
nel FU a 6 mesi (p= 0.06). L’aumento dei valori riscontrato tra T2 (3 mesi) e T4 (6 mesi) è 
da imputare al significativo aumento dei valori di BNP dei pz (2) reospedalizzati per 
scompenso a 1 mese. Nel grafico 15 è riportata la variazione del BNP nelle due 
popolazioni e si nota come questo si riduca, sebbene in modo non statisticamente 
significativo, solo nel gruppo IM funzionale, mentre nel gruppo IM organica rimane 
sostanzialmente invariato.  
Nel grafico 16 sono riportate le variazioni dei diametri (grafico 16a) e dei volumi 
(grafico 16b) tele diastolici e tele sistolici del ventricolo sinistro (EDD, ESD EDV, 
ESV,). 
Grafico 16a 
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Grafico 16b 
 
Riguardo ai diametri ventricolari si nota la differenza significativa tra i valori basali ed il 
controllo a 6 mesi del diametro tele diastolico (p=0.04) ed una riduzione dei diametri tele 
sistolici che non raggiunge la significatività statistica (p=0.1). Riguardo ai volumi 
ventricolari è significativa la riduzione a 6 mesi per il volume telediastolico (p=0.04), si ha 
invece solo un trend alla significatività del volume tele sistolico (p=0.07). Nel grafico 17 si 
nota come la riduzione dei volumi (grafico 17a) e dei diametri (grafico 17b) del ventricolo 
sinistro sia evidente solo nel gruppo IM funzionale, e come questi parametri siano normali 
o di poco aumentati nel gruppo IM organica già allo stato basale; questo dato può essere 
spiegato dalla diversa fisiopatologia del rigurgito mitralico nelle due popolazioni.  
 
Grafico 17a 
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Grafico 17b 
 
Sono stati calcolati anche due indici di eccentricità che fanno riferimento ad un modello di 
ventricolo sinistro di tipo ellissoidale (vedi Materiali e metodi paragrafo 3.4);  
Nel grafico 18 a viene riportata la variazione di due indici (indice di eccentricità e di 
sfericità) indicativi di rimodellamento ventricolare inverso. 
Grafico 18a 
 
Si nota come la variazione dei due indici dimostri una variazione progressiva del 
ventricolo sinistro da una forma sferica ad una forma ellissoidale (p T0-T4 I.E.=0.0004; p 
T0-T4 I.S.=0.0005) . Dal grafico 18b  si nota come la variazione dei due indici sia 
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evidente anche nel solo gruppo IM funzionale (pT0-T4 I.E.= 0.009; pT0-T4 I.S=0.0008). 
Come ci aspettavamo tali parametri non sono significativamente variati nel caso di IM 
organica (pT0-T4 I.E.= 0,30; pT0-T4 I.S=0.26).   
       Grafico 18b 
 
Nel grafico 19a viene riportato il miglioramento della frazione di eiezione (EF) del 
ventricolo sinistro.  
       Grafico 19a 
 
Si nota dopo l’impianto un progressivo aumento della EF che raggiunge la significatività 
statistica a 6 mesi (p=0,04). Nella grafico 19b si nota che il miglioramento della EF è 
evidente solo nel gruppo IM funzionale (p=0,03) in quanto, per la diversa fisiopatologia 
del vizio valvolare, nel gruppo IM organica l’EF è normale già allo stato basale. 
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Grafico 19b 
 
 
Nel grafico 20a viene riportato l’andamento dell’ onda S’ che conferma il progressivo 
miglioramento della funzione ventricolare sinistra. La velocità di tale spostamento 
rappresenta un indice di funzione sistolica ventricolare, di precoce alterazione nella 
disfunzione ventricolare, che può essere facilmente misurato con il Doppler tissutale (TDI) 
dell’anulus mitralico.  
Grafico 20a 
 
Si nota come tale parametro divenga significativo già al controllo a 1 mese ( pT0-T2= 
0,01) e rimanga tale per tutta la durata del FU (pT0-T4=0,03).  
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Dal grafico 20b si nota come l’aumento di tale parametro sia evidente  nel solo gruppo IM 
funzionale (pT0-T4=0,09). Per il gruppo IM organica valgono per l’onda S’ le stesse 
considerazioni fatte per la volumetria ventricolare, l’EF e il BNP. 
Grafico 20b 
 
 
Nel grafico 21a vengono  riportati i dati di rimodellamento atriale inverso sinistro. 
Grafico 21a 
 
Sia l’area che il volume atriale sinistro subiscono una riduzione evidente e significativa già 
alla dimissione (pT0-T1=0.0002; pT0-T1=0.0003), con lieve ma progressivo 
peggioramento e perdita a 6 mesi della significatività statistica per il volume atriale (p T0-
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T4=0.02;pT0-T4=0.09). Nel grafico 21b si nota come la riduzione della volumetria atriale 
sia significativa  nel gruppo IM funzionale (pT0-T4= 0.006). 
 
Grafico 21b 
 
 
Nel grafico 22a è riportata la variazione della PAPs media. 
Grafico 22a 
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Si nota la sua progressiva riduzione, già significativa alla dimissione (pT0-T1=0.02), anche 
considerando il solo gruppo IM funzionale (pT0-T4=0.006) (Grafico 22b). 
 
Grafico 22b 
 
 
Nella tabella 11 viene riportato l’andamento del TAPSE che dimostra un progressivo 
miglioramento della funzione ventricolare destra ( pT0-T4: 0,07 ) anche se a 6 mesi non 
viene raggiunta la significatività statistica. Dal grafico 23 vediamo come nel gruppo IM 
organica questo parametro parta da valori più alti.  
 
Grafico 23 
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Nella nostra popolazione abbiamo valutato anche la funzione diastolica attraverso i 
seguenti parametri: picco onda E, onda A, rapporto E/A, rapporto E/E’, deceleration time 
(DT) e suddiviso i profili di riempimento diastolico in 4 pattern: 1)normale; 2)alterato 
rilasciamento, 3)pseudo normalizzato, 4)restrittivo. Dal grafico 24 possiamo vedere come 
vi sia un progressivo aumento al follow up dei pazienti con  pattern da alterato 
rilasciamento (2) a discapito del pattern pseudo normalizzato (3) e restrittivo (4). 
Grafico 24 
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4. DISCUSSIONE 
 
L’IM severa è associata a progressiva disfunzione ventricolare sinistra e scompenso 
cardiaco
71
 e, se non trattata, nel paziente sintomatico ha una mortalità annua di oltre il 
5%
71, 72, 113
. 
Le Linee Guida  raccomandano la chirurgia per l’IM organica di grado moderato-severo 
(grado 3+ e 4+) in pazienti sintomatici o con evidenza di disfunzione ventricolare sinistra, 
con la riparazione o la sostituzione valvolare mitralica
2, 53
. Nel nostro studio la quasi 
totalità dei pazienti (21; 84%) presentava una IM funzionale; 18 di questi (86%) erano 
affetti da  scompenso cardiaco cronico. E’ noto  soprattutto  in questi pazienti la presenza 
di IM funzionale esercita un ruolo negativo sia sulla qualità di vita che sulla prognosi. 
Infatti a parità di disfunzione sistolica ventricolare sinistra e di alterato profilo dinamico a 
riposo, la tolleranza allo sforzo, espressa come consumo di O2 al picco dell’esercizio, è 
significativamente minore nei pazienti con IM anche di lieve entità, rispetto ai pazienti 
senza IM funzionale
1
. I pazienti con scompenso cardiaco ed IM funzionale presentano 
infatti una mortalità circa doppia rispetto ai pazienti senza IM
71
. 
Riguardo alla terapia medica non ci sono evidenze che supportino l’utilizzo di 
vasodilatatori, compresi gli  ACE-inibitori, nell’IM cronica senza sintomi e segni di 
scompenso
114
. D’altra parte, in pazienti con IM severa e segni di scompenso non 
suscettibili di correzione chirurgica del vizio valvolare o ancora sintomatici dopo 
l’intervento per una residua disfunzione ventricolare sinistra, gli ACE-inibitori  dimostrano 
un beneficio e possono essere utilizzati, in quanto riducono l’entità del rigurgito, alleviano 
i sintomi e determinano una riduzione dei volumi e degli indici di sfericità del ventricolo 
sinistro, fenomeno descritto come “rimodellamento inverso”. Secondo le attuali Linee 
Guida anche beta-bloccanti e spironolattone sono considerati una terapia appropriata in 
questi pazienti
2, 53
.  
In letteratura sono presenti molti lavori che dimostrano come la terapia resincronizzante 
cardiaca (CRT) riduca l’entità del rigurgito e migliori i sintomi di pazienti con IM 
moderato-severa e severa
115
. Questo fenomeno è determinato da meccanismi complessi e 
non del tutto chiariti
116 . Recenti studi dimostrano comunque che la riduzione del jet 
rigurgitante ad eziologia ischemica, dopo terapia resincronizzante, sarebbe dovuta ad un 
miglioramento del timing di coordinazione dell’attivazione meccanica a livello del sito di 
inserzione dei muscoli papillari, ad un incremento delle “closing force” con un aumento 
nel dp/dt, e alla promozione del remodeling inverso
115, 117
. Lo studio PERMIT-CARE, non 
ancora pubblicato, ha valutato la sicurezza e l’efficacia del sistema Mitraclip in pazienti 
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non-responders alla CRT con persistenza di rigurgito mitralico significativo (≥2+), 
dimostrando in questi pazienti un miglioramento della classe NYHA, un aumento della 
LVEF ed una riduzione dei volumi ventricolari, come complemento alla CRT. 
Nei pazienti con IM funzionale che continuano ad essere sintomatici nonostante queste 
misure terapeutiche può essere considerata l’anuloplastica chirurgica in particolare 
mediante impianto di anelli valvolari sottodimensionati rispetto all’anulus nativo dilatato. 
Sulla base di dati ricavati da casistiche limitate questo approccio sembra in grado di 
determinare effetti favorevoli sulla gravità dei sintomi, sulla funzione ventricolare e sulla 
prognosi almeno a breve e medio termine
118
, anche se le Linee guida sullo scompenso 
cardiaco sostengono che la sua reale efficacia nei pazienti con scompenso ”end-stage” sia 
ancora da stabilire
119
. La correzione chirurgica rappresenta il gold standard del trattamento 
dell’IM severa in pazienti sintomatici o asintomatici ma con dilatazione e/o disfunzione 
ventricolare sinistra
2, 53
, ma nonostante la sua provata efficacia in termini clinici e 
prognostici essa comporta uno stress significativo, rischio di complicanze e necessita di un 
lungo periodo di recupero da parte del paziente. Molti pazienti infatti, anziani o  affetti da 
comorbilità, non vengono inviati alla correzione chirurgica del vizio valvolare proprio a 
causa dell’alto rischio di morbilità o mortalità perioperatoria87. Esiste poi vasto consenso120 
sul fatto che la riparazione valvolare chirurgica, quando possibile, dovrebbe rappresentare 
la prima scelta del trattamento dell’IM, per i risultati clinici e perché consente di evitare la 
terapia cronica con anticoagulanti orali rispetto alla sostituzione valvolare con protesi. Tra 
le tecniche chirurgiche di riparazione valvolare, la tecnica “edge-to-edge” di Alfieri66, 67, 121 
ha guadagnato vasto consenso per i suoi risultati positivi in termini di efficacia e durabilità.  
Il sistema Mitraclip è stato concepito e sviluppato per permettere la riparazione valvolare 
“edge-to-edge”  per via percutanea, a cuore battente, in alternativa all’approccio chirurgico 
a torace aperto e a cuore arrestato. Questa tecnica consente infatti di evitare l’apertura del 
torace, il bypass cardiopolmonare e l’arresto del cuore. Inoltre il sistema consente una 
completa reversibilità di tutti i passaggi prima di rilasciare definitivamente la clip, 
permettendo all’operatore di testare più punti lungo la linea di coaptazione dei lembi 
valvolari nel caso non venga ottenuto un risultato soddisfacente all’iniziale posizionamento 
del device dopo che i lembi sono stati catturati e avvicinati. D’altra parte, a differenza della 
chirurgia, la procedura percutanea non consente la contemporanea esecuzione della 
anuloplastica mitralica, che permette al chirurgo di ridurre la probabilità di un reintervento 
nel futuro. Tuttavia è stato suggerito che la riparazione  “edge-to-edge” percutanea, usata 
da sola, preservi lo sfintere anatomico della valvola e la performance sistolica della base 
del cuore
122
. 
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Da considerare anche il fatto che, nonostante le dimensioni del sistema Mitraclip siano 
relativamente grandi, nel nostro studio, così come riportato in letteratura
97
, esso è stato a 
lungo (>1 ora) manipolato all’interno delle camere sinistre del cuore senza alterare la 
stabilità emodinamica dei pazienti  nemmeno in quelli con severa disfunzione ventricolare 
sinistra.     
 
La popolazione del nostro studio comprende pazienti con controindicazioni alla chirurgia, 
dunque a più alto profilo di rischio rispetto a quelli dello studio EVEREST
82
 dove il 38% 
dei pz aveva <65aa, la EF media era di 62%, il 21% dei pazienti aveva una eziologia 
funzionale dell’IM ed il successo procedurale era stato ottenuto nel 74% dei casi. La nostra 
popolazione è invece molto simile a quella dello studio di Franzen
90; quest’ultima era 
costituita da pazienti ad alto rischio chirurgico,  il 69% con IM funzionale, con un’età 
media di 73±10 anni e un EUROSCORE di 29±22; inoltre l’89% dei pazienti presentava 
una classe NYHA pre-procedurale ≥ III e una EF media di 36±17%.  Nel nostro studio solo 
il 12%  dei pazienti ha un’età < 65aa, l’età media è 75,4±8,4, la EF media è del 38.46%, 
con un EUROSCORE medio di 31.57% e una NYHA pre-procedurale ≥ III nell’88% dei 
pazienti. Una eziologia funzionale è presente nel 84% dei pazienti. Inoltre 5 (20%) erano 
già stati sottoposti a resicronizzazione cardiaca e 2 (8%) ad impianto percutaneo di valvola 
aortica (TAVI) con sistema COREVALVE; infatti, una IM di grado moderato-severo è 
presente nel 27-48% dei pz sottoposti a TAVI
123, 124
. Da considerare anche il fatto che 
l’86% dei nostri pazienti era affetto da scompenso cardiaco cronico.  
Analizzando la nostra casistica si osserva come solo 4 pazienti presentino una IM organica. 
Un confronto tra le due eziologie, organica e funzionale, sarebbe stato interessante ma non 
è stato possibile, per cui ci siamo limitati a separare le due popolazioni per meglio valutare 
l’eziologia funzionale.  
Nonostante l’alto profilo di rischio dei nostri pazienti la “fattibilità” e la “sicurezza” del 
sistema Mitraclip sono risultate buone: la durata media della procedura è stata di 
136±40 minuti, in linea con i tempi dello studio EVEREST
82
 ed il 76% (19) dei pazienti è 
stato sottoposto ad impianto di una clip mentre il 24% (6) dei pazienti è stato sottoposto ad 
impianto di 2 clip; di questi 3 pazienti (50%) avevano una IM organica e avevano richiesto 
infatti tempi di procedura più lunghi. La durata di degenza post-procedura è di 5,91±2,91 
giorni (Tab 1), lievemente inferiore a quella dello studio di Franzen (7.1±4.6 gg)
90
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Il monitoraggio dei parametri ematochimici (Tabelle 10 e 14) dimostra inoltre come 
l’impianto di Mitraclip sia una procedura a basso rischio di nefropatia da contrasto e di 
sanguinamento, nonostante l’alta percentuale di pazienti già in terapia anticoagulante orale 
(7; 28%) cui è stata aggiunta la doppia antiaggregazione piastrinica per un mese post-
procedura. 
Nello studio si osserva un aumento statisticamente significativo del gradiente  medio 
transmitralico tra i valori basali pre-procedura e il controllo a 1 mese, indicativo di una 
ostruzione  al flusso transmitralico che si genera con l’impianto della clip. Solo in 2 (8%) 
pazienti, entrambi sottoposti ad impianto di 2 clips, si è avuta una stenosi mitralica 
emodinamicamente significativa (Pg medio >5 mmHg): 1 è deceduto a 2 mesi per 
cachessia cardiaca da endocardite su tubo valvolato aortico, l’altro paziente era in classe 
NYHA I al FU a 6 mesi. Il decesso del paziente e il minor numero di pazienti ricontrollati 
spiegano la riduzione del gradiente medio a 3 e a 6 mesi di FU (grafico 2) osservata nello 
studio. Anche l’area valvolare mitralica (AVMa) calcolata con metodo planimetrico mostra 
una significativa riduzione (p T0-T4: 0.0004) (grafico 3). In accordo con i nostri risultati la 
letteratura riporta una riduzione dell’area valvolare mitralica (MVA) ed un aumento del 
gradiente medio trans mitralico
97, 125
. In un altro studio di Franzen et al. pubblicato nel 
2010 che ha studiato pazienti con severa compromissione della funzione ventricolare 
sinistra (EF≤25%) sottoposti ad impianto di MitraClip viene riportato un gradiente 
emodinamicamente significativo (>5 mmHg) in 4 dei 19 pz (21%) al FU a 6 mesi, 3 dei 
quali erano stati sottoposti ad impianto di 2 clip
126
.  
Per quanto riguarda gli eventi, nella nostra popolazione non si è avuto alcun decesso 
intraprocedurale, nessun caso di embolizzazione delle clip e 2 distacchi parziali di clip al 
FU che in un caso ha richiesto un reintervento con impianto di seconda clip ad un anno di 
distanza e buon risultato finale.  Abbiamo avuto 1 emorragia maggiore GI in un paziente 
con pregressa ulcera peptica riattivata dopo inizio della duplice terapia antiaggregante che 
ha richiesto trasfusione di 2 U di sangue, 1 paziente con mieloma multiplo sottoposto 
anch’esso a trasfusione ≥ 2 U pre- e post procedura, 2 ematomi femorali e 1 giugulare da 
CVC che non hanno richiesto trasfusione ed una fistola A-V trattata con compressione eco-
guidata e successivo bendaggio compressivo. La percentuale di libertà da morte ed eventi 
cardiaci a 6 mesi di follow up nella nostra popolazione è stata del 76% (19 pazienti) 
(grafico 1).  
Alla luce delle gravi condizioni di base dei nostri pazienti relativamente all’età (media 
75aa), EF% (media 38,6%) e incidenza di cardiopatia ischemica (40% con pregressa 
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PTCA, 36% con pregresso BPAC) non ci ha sorpreso di avere una mortalità dell’8% a 1 
mese:  sono infatti deceduti 2 pazienti,  1  già portatore di ICD/BIV deceduto  per morte 
improvvisa, l’altro  deceduto  per  mielodisplasia secondaria a mieloma multiplo. Tale 
mortalità precoce è comunque più bassa di quella stimata dall’ EUROSCORE, un indice 
che sovrastima anche il rischio della chirurgia in pazienti ad alto rischio
127
. Braun et al
128
 
in un gruppo di pazienti con malattia coronarica sottoposti ad anuloplastica chirurgica ma 
con  frazioni di eiezione ventricolari sn marcatamente più alte ed EUROSCORE logistici 
molto più bassi (media 11%) di quelli dei nostri pazienti (media 31.57%) riporta una 
mortalità perioperatoria analoga (8%).  
La mortalità a 6 mesi è risultata del 16.5%; infatti un altro paziente portatore di tubo 
valvolato aortico è deceduto a 2 mesi per cachessia cardiaca da endocardite su protesi 
aortica. Franzen su una popolazione ad alto profilo di rischio con IM funzionale e 
scompenso “end-stage” riporta una mortalità a 6 mesi del 18.8%126.  
Nonostante l’alto rischio della nostra popolazione, anche l’”efficacia”  del sistema 
Mitraclip è risultata incoraggiante: infatti una  riduzione significativa dell’insufficienza 
valvolare con un rigurgito di grado lieve/moderato (≤2+) è stata ottenuta a fine procedura 
in tutti i 25 pazienti dello studio (100%), con l’82% dei 18 pazienti ricontrollati rimasto a 6 
mesi con un grado di IM ≤2+. Queste percentuali sono più alte di quelle riportate nello 
studio EVEREST
81
 dove il successo procedurale era stato raggiunto nell’ 89% dei casi con 
il 75% dei pz che manteneva un rigurgito ≤2+ alla dimissione e con il 54% a 6 mesi. 
A differenza di altri studi in letteratura  dove l’entità del rigurgito è stata valutata solo con 
il grado del jet rigurgitante al color Doppler e, come metodo quantitativo, con il volume 
rigurgitante
81, 90, 97, nel nostro studio la riduzione significativa dell’insufficienza valvolare 
determinata dal sistema Mitraclip è stata confermata anche con altre metodiche 
ecocardiografiche: vena contracta (VC), area del jet e area del jet/area dell’atrio. Si 
evidenzia inoltre come tutte le metodiche confermino la sostanziale stabilità del rigurgito 
con una lieve tendenza al peggioramento  al FU a 6 mesi che non incide sulla 
significatività statistica della riduzione del rigurgito tra T0 e T4 (grafici 5-6-7). 
Alla riduzione del rigurgito mitralico sono conseguiti dei miglioramenti clinico-
laboratoristici ed ecocardiografici. Tra i parametri clinici, come Franzen
126
, nel nostro 
studio abbiamo valutato: la classe funzionale NYHA, il SMWT, il dosaggio del BNP ed il 
MLHFQ.  
La classe NYHA (grafico 8) migliora già al controllo pre-dimissione con la maggior parte 
dei pazienti in classe NYHA I (32%) e II (52%). Tale miglioramento si mantiene 
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sostanzialmente stabile con l’87% di pazienti in classe NYHA I (31.2%) e II (56.3%) al FU 
a 6 mesi.   
Il SMWT (grafico 11) è stato eseguito solo in 10 pazienti, tutti con IM funzionale, il 
giorno prima della procedura e al FU a 6 mesi. Si nota l’aumento della distanza percorsa 
dopo la procedura che non raggiunge la significatività statistica  per lo scarso numero di 
pazienti che si sono dimostrati capaci di eseguire il test. 
Riguardo al BNP (grafici 14-15) si nota la sua riduzione al FU solo nei pazienti con IM 
funzionale e come tale paramentro rimanga stabile al FU a 6 mesi. Questo dato può essere 
spiegato oltreché dall’esiguo numero di pazienti dello studio, anche dalla minore 
volumetria basale delle sezioni sinistre e dalla buona funzione sistolica ventricolare sinistra 
basale dei pazienti con IM organica  che hanno un valore basale di BNP significativamente 
più basso rispetto al gruppo dei pz con IMF. 
Al MLHFQ (grafici 12-13) si nota complessivamente un miglioramento soggettivo della 
qualità di vita dei pazienti al FU ma come questo dato sia significativo solo nei pazienti 
con IM funzionale, poiché nel gruppo con IM organica il punteggio basale del test era  
sensibilmente più basso.   
Riguardo ai parametri clinico-laboratoristici i nostri risultati sono pertanto in linea con 
quelli dello studio di Franzen
126
. 
Tra i parametri ecocardiografici siamo andati a valutare quelli che risentono di una 
riduzione significativa del rigurgito valvolare mitralico. Il nostro studio infatti conferma 
che la riduzione del precarico del ventricolo sinistro determinata dal sistema Mitraclip 
determina nei pazienti con IM funzionale un rimodellamento inverso con riduzione 
sensibile del volume e del diametro tele diastolici  e tele sistolici del ventricolo sinistro  
(grafici 16a-16b), con variazione degli indici di sfericità (grafici 18a-18b), e significativo 
aumento della frazione di eiezione (EF) (grafici 19a-19b), dato questo confermato anche 
da un altro parametro di funzione ventricolare sinistra, quale l’ onda S’ valutata con PW-
TDI (grafico 20).  Anche la funzione ventricolare destra migliora al FU come espresso 
dall’incremento al FU di un indice indiretto quale il TAPSE, anche se per questo 
parametro non viene raggiunta la significatività statistica (grafico 23). 
La riduzione del rigurgito valvolare determina un rimodellamento inverso anche a carico 
dell’atrio sinistro; infatti lo studio dimostra una sensibile riduzione dell’area e del volume 
atriali nel complesso della popolazione dello studio, che rimane comunque sensibile anche 
nei soli pazienti con IM funzionale, nonostante i pochi pazienti con IM organica avessero 
dei volumi atriali basali più grandi (grafici 21a-21b). La riduzione del rigurgito mitralico, 
attraverso le suddette modificazioni della geometria delle camere sinistre, si ripercuote su 
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parametri emodinamici quali la pressione arteriosa polmonare sistolica (PAPs) che si 
riduce significativamente già alla dimissione con un lieve nuovo aumento al FU a 6 mesi 
(tale da non inficiare comunque la significatività statistica rispetto al controllo pre-
dimissione) (grafici 22a-22b) e sulla funzione diastolica del ventricolo sinistro come 
dimostrato dal significativo miglioramento del pattern di riempimento diastolico del 
ventricolo sinistro (grafico 24). 
Questi dati di “efficacy” sono in linea con altri studi presenti in letteratura caratterizzati, 
come il nostro, da una popolazione di pazienti ad elevato profilo di rischio
90, 97
, ma dove la 
valutazione ecocardiografica si limitava ai parametri geometrici di rimodellamento atriale e 
ventricolare sinistro.  
 
6. LIMITI DELLO STUDIO 
 
Nonostante  i risultati positivi del nostro studio, riconosciamo i suoi maggiori limiti nel 
basso numero di pazienti e nel breve follow-up, essendo quest’ultimo  inevitabilmente 
legato alla “novità” della tecnica.  Inoltre manca un confronto con analoghi pazienti trattati 
con terapia medica e con intervento chirurgico.  
 
  
7. CONCLUSIONI 
 
Il nostro studio, come altri in letteratura, dimostra come la riparazione percutanea con 
sistema Mitraclip in pazienti con IM moderato-severa (3+) o severa (4+) ad alto profilo di 
rischio con controindicazioni alla chirurgia sia un approccio fattibile, efficace e sicuro, con 
riduzione significativa del rigurgito e beneficio clinico a 6 mesi. Più ampi studi prospettici 
con FU estesi sono necessari per dimostrare che risultati positivi ottenuti dal sistema 
Mitraclip come quelli del nostro studio siano duraturi nel tempo.  
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